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Los estudios sobre el efecto de adalimumab en el tratamiento de las uveítis inmuno-
mediadas son, en su mayor parte, series de casos retrospectivas y con un escaso número 
de pacientes. Además estos estudios se limitan a describir el efecto de este tratamiento 
sobre el curso clínico de la enfermedad con un escaso periodo de seguimiento. 
Hasta ahora, y pese a los esperanzadores resultados apuntados por los estudios 
anteriormente mencionados, se conoce muy poco sobre los mecanismos de acción de 
este fármaco cuando se aplica al manejo de las uveítis inmuno-mediadas, y menos aún 
sobre la correlación entre dichos mecanismos y el curso clínico de la enfermedad. 
En el presente estudio se ha pretendido profundizar en los posibles efectos 
inmunomoduladores del adalimumab cuando se emplea en el tratamiento de pacientes 
con uveítis inmunomediadas refractarias y su relación con la evolución clínica de la 
enfermedad. 
Objetivos  
Analizar los efectos clínicos (eficacia terapeútica) que el tratamiento con un agente anti-
TNF (adalimumab) produce al emplearse en el manejo de pacientes con diversos tipos 
de uveítis inmuno-mediada refractarias. 
Determinar y evaluar algunas de las vias de actuación, antiinflamatorias e 
inmunoreguladoras, utilizadas por adalimumab para generar los efectos clínicos 
observados. Para ello se estudiará el efecto de adalimumab sobre la respuesta inmune 
celular, así como el efecto sobre el perfil plasmático de las principales citoquinas, 
quimioquinas y reactantes de fase aguda implicadas en la inflamación intraocular. 
Además se estudiará la posible correlación entre los posibles efectos 
inmunomoduladores inducidos por adalimumab y la respuesta clínica del individuo a 
dicha terapia.  
 
Material y métodos 
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Estudio prospectivo observacional no-randomizado de casos y controles de 6 meses de 
duración. Se incluyeron 22 pacientes con diversos subtipos de uveítis inmuno-mediadas 
que se asignaron a 2 grupos de tratamiento sistémico (adalimumab o esteroides). 
Adalimumab (Humira ®), anticuerpo monoclonal humano anti-TNFα se seleccionó 
como terapia de rescate en uno de los grupos (12 pacientes) con uveítis refractarias a 
tratamiento inmunosupresor convencional. Todos ellos recibieron 40mg de adalimumab 
subcutáneo cada 14 días sin modificación de la pauta de tratamiento durante el periodo 
de estudio. En el grupo restante (10 pacientes), con historia de al menos 2 brotes de 
uveítis inmuno-mediada, se empleó prednisona a una dosis inicial de 1mg/Kg al día, que 
fue lentamente descendida en función de la actividad inflamatoria del cuadro ocular. Se 
seleccionó además un grupo de 25 pacientes sanos con edades comparables para ser 
utilizados como controles. 
 
Todos los pacientes fueron evaluados clínicamente en tres ocasiones (al menos) durante 
el estudio. Respecto a la evaluación inmunológica, se tomaron 3 muestras en el grupo 
de adalimumab: Una obtenida inmediatamente antes de iniciar el tratamiento (t0), otra 
obtenida al mes de iniciar el tratamiento (t1) y otra obtenida a los 6 meses de iniciar el 
tratamiento (t2).  
Resultados 
Un 66% (8/12) de los pacientes tratados con adalimumab experimentaron un control de 
la inflamación (biomicroscópico, angiográfico y por OCT) a t1, que se extendió al resto 
de los pacientes tratados con este fármaco (12/12) a los tres meses de tratamiento. Tras 
6 meses de seguimiento (t2), sólo un 25% (3/12) de los pacientes del grupo tratado con 
adalimumab sufrieron alguna recaída.  
El estudio inmunológico de los efectos del tratamiento sobre la respuesta inmune celular 
reveló una ausencia de cambios sobre los valores basales (que a su vez no diferían entre 
los pacientes asignados a los dos grupos de tratamiento) de las poblaciones de linfocitos 
T CD4 y CD8 y linfocitos B. Tras un mes de tratamiento con adalimumab (a t1), la 











) se incrementó significativamente sobre los niveles basales (a t0, p=0.003), y 
permaneció elevada tras 6 meses de tratamiento (a t2, p=0.003). Sin embargo no se 
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observó ningún efecto en los niveles de la población de T-regs en los pacientes del 
grupo de esteroides (p=0.67).  
El estudio inmunológico sobre la respuesta inmune inflamatoria incluyó el estudio de 
diversos reactantes de fase aguda (amiloide sérico A, proteína C reactiva) así como 
numerosas citoquinas (IL-1, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, TNF y VEGF). Este 
estudio reveló niveles basales elevados de IL-1β, IL-6, IL-10, TNFα, IL-12 e IL-22 en 
el grupo de pacientes con uveítis (n=22) que no se observaban en los controles sanos 
(n=25).  
Tras 1 mes de tratamiento (a t1), y sólo en el grupo de adalimumab (efecto específico de 
este tratamiento), se produjo un descenso significativo en las medianas de los niveles 
séricos de IL-6, IL-12p70, IL-22 y VEGF. No hubo cambios en el resto de citoquinas ni 
en los reactantes de fase aguda.. 
Tras 6 meses de tratamiento (a t2), las medianas de niveles séricos de IL-22, IL-12p70 y 
VEGF habían descendido aún más al compararlas con t1. Sin embargo, IL-6 permanecía 
a niveles similares al compararla con los niveles basales. Finalmente, la mediana de 
niveles séricos de  IL-10 estaba ahora significativamente descendida al compararla con 
los niveles basales. No se observaron cambios significativos en las otras citoquinas (IL-
1β, IL-17A y TNFα), ni en los reactantes de fase aguda. 
Conclusiones 
Adalimumab es una opción terapeútica aparentemente eficaz y segura en el tratamiento 
de uveítis inmuno-mediadas que han sido refractarias a otros tratamientos. 
El tratamiento con adalimumab induce, de una forma específica e independiente de la 
enfermedad de base, una regulación de la respuesta inmune a varios niveles (celular y 
humoral). 
En la respuesta inmune celular, adalimumab induce un aumento de T-regs que se 
correlaciona con la mejoría clínica y que persiste en el tiempo. El empeoramiento 
clínico de los pacientes tratados con adalimumab coincide con un descenso de T-regs. 
En la respuesta inmune inflamatoria, adalimumab induce un descenso de IL-22 que se 
correlaciona con la mejoría clínica y que persiste en el tiempo. También induce un 
descenso de VEGF que se correlaciona con la mejoría clínica en un 50% de los 
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pacientes. El resto de cambios (descenso de los niveles de IL-6, IL-12 e IL-10) no 
































A) LA UVEÍTIS 
A.1) Definición, clasificación. 
“Úvea” es el término latino que designa la uva. En oftalmología, hace referencia a un 
conjunto de estructuras (iris, cuerpo ciliar y coroides) que constituyen la capa media del 
ojo, y que presentan un aspecto (en un corte histológico horizontal-meridional) 
semejante al de una uva. Aunque sensu stricto el término uveítis hace referencia a la 
inflamación de esa capa media del ojo, en la práctica clínica este término se emplea para 
referirnos también a los procesos inflamatorios que afectan a las estructuras adyacentes 
(vítreo, retina, nervio óptico y vasos sanguíneos).
1
 
Una primera clasificación de las uveítis se hizo atendiendo a su localización anatómica. 
Así, en 1987, el International Uveitis Study Group (IUSG), publicó unas guías para la 
evaluación de la enfermedad inflamatoria ocular, estableciendo una primera (al menos 
consensuada) clasificación anatómica de las uveítis
2
. Básicamente, diferenciaba cuatro 
tipos de uveítis (anteriores, intermedias, posteriores y panuveítis), en función de la 
localización del tejido ocular afecto. Con posterioridad, el grupo SUN (Standarization 
of Uveitis Nomenclature), en 2005, matiza esa clasificación, haciendo una serie de 
recomendaciones referentes a la terminología, directrices de documentación de 
complicaciones, evolución y comunicación de resultados que hacen mucho más fácil la 
interrelación entre clínicos, el desarrollo de estudios multicéntricos y la posibilidad de 
avanzar en el conocimiento de esta patología. 
3
 Aunque no está exenta de críticas, 
4
 
resulta ser la más aceptada en la actualidad. 
Siguiendo la clasificación SUN, 
3
 las uveítis anteriores, es decir aquellas que afectan al 
segmento anterior del ojo (iris, parte anterior del cuerpo ciliar), son sin duda las más 
frecuentes suponiendo en torno al 50-60% del total de las uveítis en centros sanitarios 
de tercer nivel. 
5
 Las uveítis intermedias afectan a la porción anterior y periférica (parte 
posterior del cuerpo ciliar y vítreo) del segmento posterior ocular y serían el grupo 
menos frecuente de uveítis, suponiendo un 1-15% del total de uveítis. 
5, 6
 Las uveítis 
posteriores suponen entre un 15 y un 30% del total de las uveítis, caracterizándose por 
afectar a la porción posterior del segmento posterior del ojo (retina, coroides). 
Finalmente las panuveítis, es decir, aquellas que afectan primariamente a todas las 
estructuras anteriormente citadas, supondrían en torno al 20-30% del total de las uveítis. 
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Una segunda clasificación de las uveítis es la que hace referencia a su origen etiológico, 
y de esta manera se habla de uveítis relacionadas con neoplasias, infecciones, 
traumatismos o procesos inflamatorios/inmuno-mediados. En este último caso, a su vez, 
podemos diferenciar aquellas que afectan al ojo de forma aislada, de los que lo hacen en 
el contexto de una enfermedad multisistémica (sarcoidosis, enfermedad de Behçet, 
espondiloartropatías, etc). Desde este punto de vista etiológico cabe destacar que la 
mayor parte de las uveítis, ya sean aisladas o asociadas a una enfermedad conocida, son 
inmuno-mediadas y especialmente en el caso de las anteriores. 
5-7
. Sin embargo, en las 
posteriores, la etiología infecciosa es la más frecuente. 
5,8
 Por ello, conviene resaltar las 
dificultades en el diagnóstico y tratamiento de los pacientes con uveítis que afectan al 
segmento posterior, ya que a priori pueden deberse con mayor frecuencia a múltiples 
causas y, como veremos en la sección dedicada a las implicaciones en salud pública de 
las uveítis, son también potencialmente más graves e invalidantes, con un mayor 
deterioro de la función visual. 
A.2) Patogenia 
Respecto a la patogenia de la enfermedad, conviene recordar que el ojo es considerado 
clásicamente un órgano con privilegio inmunológico,
 9
 especialmente cuando nos 
referimos a la úvea anterior, lo que explicaría, por ejemplo, la baja tasa de rechazos en 
trasplantes de córnea o en implantes de esclera. De esta forma la respuesta ante un 
determinado antígeno será diferente en función de que la inmunización se produzca en 
la cámara anterior o por ejemplo en el tubo digestivo o en la piel.
 10
 En el procesamiento 
antigénico a nivel de la cámara anterior del ojo ocurriría lo que se ha llamado anterior 
chamber immune-deviation (o ACAID según sus siglas en inglés), y haría referencia a 
una producción de anticuerpos tras el reconocimiento antigénico pero con ausencia de 
reacción de hipersensibilidad retardada frente a dicho antígeno.
 11
 Aunque la naturaleza 
del antígeno es probablemente importante en el privilegio inmunológico, sin embargo 
éste se ha observado con una gran variedad de antígenos, y está relacionado tanto con la 
fase aferente como con la efectora de la respuesta inmune. La desaparición de este 
“privilegio” determinará la ruptura de la barrera hemato-retiniana, dando lugar al 
fenómeno inflamatorio que caracteriza a la uveítis. Esto se debe, probablemente a 
múltiples deencadenantes, que abarcarían esos agentes etiológicos antes mencionados 
(traumatismos, infecciones, neoplasias, procesos inmuno-mediados), que 
desencadenarían, en algunos individuos genéticamente predispuestos, la pérdida de la 
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tolerancia hacia proteínas presentes en los tejidos oculares. 
12
 En esta pérdida de 
tolerancia tendrían lugar dos errores en los mecanismos de control y de reconocimiento 
de lo propio, de las células del sistema inmunitario: 
13 
1) Por un lado no se habría producido la eliminación de linfocitos T autorreactivos en el 
timo (fallo en los mecanismos de tolerancia central). 
2) Los linfocitos autorreactivos habrían escapado del segundo mecanismo de control, 
periférico (fallo en los mecanismos de tolerancia periférica), a lo que probablemente 
contribuya el hecho del “secuestro” (tras las firmes barreras hemato-oculares, como la 
hematorretiniana) de dichos antígenos respecto de las células del sistema inmune. 
Esto causaría persistencia de linfocitos T “no-tolerantes” que podrían ser activados por 
cualquiera de los mecanismos antes mencionados. Estos mecanismos se han 
demostrado, por ejemplo, en modelos de uveitis autoinmune experimental (EAU) con 
ratones en los que uno de los principales antígenos implicados en las uveítis (la proteína 
retiniana IRBP) no se expresa en el timo (mediante un knock-out específico para IRBP). 
Al ser inmunizados con IRBP desarrollan uveítis especialmente severas.
 14
 Y al 
contrario, la expresión forzada de antígenos retinianos como IRBP en tejidos periféricos 
(no inmuno-privilegiados) induciría una inmunotolerancia que prevendría la aparición 
de uveítis en esos mismos modelos. 
15
 
Los mecanismos inmunológicos que conducirían a la aparición y desarrollo de las 
uveítis en esos individuos con linfocitos T autorreactivos son, en gran medida, 
desconocidos, y su búsqueda ha propiciado en los últimos años un incremento 
exponencial de publicaciones científicas, sobre todo en base a modelos murinos de la 
enfermedad como la anteriormente mencionada EAU.
16 
Se sabe que la activación de 
células T tiene lugar fuera del ojo, de tal forma que éstas deben llegar y penetrar dentro 
del mismo para producir la enfermedad.
 13
 La presencia de esas barreras 
hematorretinianas a las que antes aludía, que impiden la entrada libre de células T 
“naive” (o no activadas) y otras moléculas, sin embargo es ineficaz para prevenir la 
entrada de células T que han sido activadas, expresando determinadas moléculas de 
adhesión. Estas células T, ya en el interior del ojo, no producen la enfermedad por si 
mismas sino a través de las citoquinas y quimioquinas que secretan una vez han 
reconocido el antígeno que las activó, estimulando así a otras células residentes 
cercanas así como a leucocitos circulantes que penetrarían en el ojo ante estas “señales” 
completando toda una cascada inflamatoria que amplificaría la inflamación inicial y 
produciría el daño tisular final. Esto último explicaría por qué aquellos tratamientos 
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dirigidos a inhibir el reclutamiento leucocitario (mediante el bloqueo de moléculas de 
adhesión o disminuyendo la población de un determinado subtipo linfocitario) mejoran 
el cuadro clínico pero no curan, dado que el problema subyacente, de pérdida de 
tolerancia y de presencia de células T autorreactivas en el ojo, persiste.
 13
 
Se sabe que las respuestas efectoras T antígeno-específicas pueden ser divididas en tres 
grandes clases (que difieren fenotípica y funcionalmente) en función de la estirpe 
celular que las produce, denominadas T helper (Th) 1, 2 y 17. De tal forma que, 
naciendo de un precursor común, y ante diferentes condiciones de estimulación, 
producirán un diferente perfil de citoquinas y quimioquinas en línea con sus distintos 
papeles biológicos para hacer frente a diferentes tipos de agresiones/infecciones. Pero 
además, cada uno de estos tipos de respuesta está característicamente involucrado en 
diferentes patologías, así Th2 en la alergia y el asma o Th1 en la esclerosis múltiple, por 
ejemplo.
 13
 Se nos plantea pues la cuestión de cuál es la via inflamatoria específicamente 
responsable de las uveítis. 
Tradicionalmente se postulaba que el principal mecanismo inmunológico presente en el 
desarrollo de enfermedades autoinmunes no mediadas por anticuerpos, era la respuesta 
efectora Th1 mediada por linfocitos T CD4+, con el interferón-gamma (IFN-γ) como 
molécula implicada. Sin embargo, tanto para las uveítis, 
17
 como para algunas 
enfermedades sistémicas inmuno-mediadas, cada vez más numerosas,
 18-20
 se ha 
demostrado la implicación de otra de las respuestas T-efectoras antes mencionadas, y 




Así la implicación de ambas respuestas en la génesis y perpetuación de las uveítis 
también ha sido demostrada en modelos de EAU, en los que se ha evidenciado como el 
hecho de que la inmunización sea con IRBP emulsificado en adyuvante completo de 
Freund, o con IRBP en células dendríticas activadas y maduradas in-vitro, dará lugar a 
un mismo espectro de enfermedad uveítica pero mediada por una respuesta Th1 
predominante en el primer caso o Th17 predominante en el segundo.
 13
 Es decir, que las 
uveítis puede ser Th1-mediadas o Th17-mediadas, y la repuesta efectora predominante 
estará en función de las condiciones de inmunización, y más en concreto de la cantidad 
y/o calidad de receptores TLR y otras señales innatas del receptor, así como del tipo y 
diversidad de células involucradas en la respuesta antigénica.
 13
 La respuesta con 
linfocitos CD4+Th2 parece tener un papel menor en el desarrollo de las uveítis, aunque 
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sorprendentemente (y recientemente) se ha demostrado como son capaces de producirla 
cuando las otras dos vías (Th1 y Th17) están comprometidas.
 13
 
Dado que las uveítis pueden tener lugar mediante cualquera de las tres respuestas, 
sorprende que no haya un mayor número de uveítis. Para entender esta cuestión, se debe 
tener en cuenta a un cuarto subtipo celular celular T (a sumar a los  T CD4+ Th1, Th2, 
Th17) que serían las células T CD4+  reguladoras (Tregs), cuya principal misión será 
mantener el control sobre las respuestas T efectoras, e inhibir por lo tanto la aparición 
de enfermedades causadas por linfocitos autorreactivos, y entre ellas la uveítis.
 13
 Estas 
células Tregs podrán tener un doble origen: Tímico o central (Tregs “naturales”), 
mediante un procesamiento y selección similar al resto de las células T, o periférico 
(Tregs “inducidas”) producidas a partir de células T convencionales como parte de la 
regulación normal de las respuestas inmunes. Parece que el ojo, y más concretamente, 
los fluidos oculares, sería capaz de inducir sus propias células Tregs a partir de células T 
convencionales en un proceso que formaría parte del ACAID al que se ha aludido 
anteriormente.
 22 
Sin embargo, y a pesar de esta capacidad de generación de sus propias 
células Tregs, el ojo depende de las otras Tregs naturales ya que son éstas las que 
determinan el umbral a partir de la cual se producirá la uveítis en modelos de EAU. 
23
   
Pero no sólo se ha demostrado la importancia de las células Tregs en modelos 
experimentales, sino que son ya varios los trabajos, en diferentes tipos de uveítis 
inmunomediadas, en los que se pone de manifiesto la disminución en la cantidad y/o 
alteración de la función de Tregs coincidente con los brotes de los pacientes con uveítis, 
resaltando su papel clave en la inhibición de estos procesos.
 24, 25
  En esta línea, la 
investigación reciente nos muestra, en el modelo de EAU, cómo la recuperación en 
número y función de estas Tregs es coincidente con la recuperación de los mencionados 
pacientes.
 26
 Y aún más interesante, son los estudios que nos indican cómo las Tregs 
obtenidas y expandidas in vitro protegen de la uveítis una vez son infundidas en el 
individuo, en modelos de EAU, sugiriendo que ésta es una clara diana terapeútica a 
considerar en el futuro.
 27 En definitiva, el descubrimiento de la existencia y funciones 
de las Tregs ha sido clave en el conocimiento de los mecanismos de regulación y 
defensa del organismo ante las uveítis, y, como veremos en el capítulo dedicado al 
estudio experimental de los agentes anti-TNF para el tratamiento de las uveítis, una 
cuestión clave para entender el mecanismo de actuación de estos tratamientos. 
Además de todas estas respuestas efectoras y de la subpoblación celular Tregs, habría 
otras muchas moléculas (citocinas, quimioquinas etc.) implicadas en la patogenia de las 
 24 
uveítis. En el capítulo 3 de esta tesis se describe el papel clave que ejerce TNF en la 
respuesta inflamatoria en general, y en las uveítis en particular. La lista de moléculas 
implicadas, y de vías de actuación sería interminable, pero a modo de ejemplo 
señalaremos algunas moléculas clave como la interleuquina IL6, producida por 
linfocitos T, monocitos/macrófagos y fibroblastos, implicada en la amplificación y 
cronificación de la respuesta inflamatoria,
 28
 y cuyo aumento en el vítreo se ha 
demostrado en pacientes con uveítis intermedias o posteriores.
 29
 O las moléculas de 
coestimulación como CTLA-4, fundamental para completar la activación de la célula T 
que se ha demostrado clave en modelos de uveítis experiental.
 30
 
Por otro lado y aunque se ha demostrado el desarrollo de anticuerpos anti-retinianos en 
humanos y ratones con uveítis,
 31, 32










Figura 1. Esquema que expresa los puntos críticos en la patogénesis de las uveítis. Lo 
fallos en los mecanismos de selección negativa en el Timo resultarían en salida a la 
periferia de células T auto-reactivas frente a antígenos retinianos. Dado el aislamiento 
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de estos antígenos en el ojo (por la barrera hemato-retiniana), estas células T se 
activarían debido a un trauma o por mecanismos de reactividad cruzada en presencia de 
presencia de moléculas coestimuladoras, esquivando el control de las céllas T-
reguladoras, y diferenciándose en células T efectoras. Tras la expansión de estas celulas, 
algunas alcanzarían el ojo, y resistiendo a los mecanismos reguladores locales, lograrían 
romper la barrera hemato-retiniana, reclutando células y moléculas pro-inflamatorias de 
la circulación. La inflamación resultante causaría daño al tejido y salida de antígenos 
oculares activando mecanismos de regulación sistémicos y locales. (Modificado de 





En la patogenia de las uveítis también serían de gran importancia los factores genéticos. 
La asociación entre diversos haplotipos del  antígeno leucocitario humano (HLA según 
sus siglas en inglés) cuyos antígenos están codificados por genes localizados en el 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el brazo corto del cromosoma 6 y la 
uveítis es un claro ejemplo de esta importancia. A pesar de los enormes esfuerzos en 
investigación clínica y básica, y de ser probablemente la asociación más sólida entre 
factores genéticos y uveítis que se conoce en la actualidad, los mecanismos moleculares 
y patogénicos exactos que explicarían esta asociaión entre MHC y uveítis permanecen 
desconocidos.
 34
 En esta línea tenemos que destacar dos importantes asociaciones: 
1) Un tipo de uveítis posterior, la retinocoroidopatía de Birdshot (o “en 
perdigonada”) con el haplotipo HLA A29+, relación descrita en 1982.
 35
 Se 
trataría de una de las enfermedades conocidas (no ya sólo uveítis) con más 
fuerte asociación con el complejo de histocompatibilidad (HLA) de clase I que 
se conoce en la actualidad, de tal forma que estaría presente en más del 95% de 
los pacientes con este tipo de uveítis. 
2) La de las uveítis anteriores (asociadas o no a espondiloartropatía) con el 
haplotipo HLA B27+ descrita en 1973.
 36
 La presencia del antígeno HLAB27 
es la causa identificable de uveítis anterior más frecuente que se conoce y 
representaría entre un 18-32% del total de uveítis anteriores en los países 
occidentales y entre un 6-13% en Asia.
 34
 Estas diferencias se explican, al 
menos en parte, por las notables diferencias en la prevalencia del HLA B27+ 
 26 
entre los países occidentales (entre un 8-10% del total de la población) y por 
ejemplo Japón (entre un 0.5-1%).  
 
Pero además de estas asociaciones con los haplotipos del HLA, se han descrito otras 
posibles asociaciones en interesantes trabajos. Así el grupo de Nussenblatt, del National 
Eye Institute de EEUU, estudió el perfil de expresión de genes de un grupo de 50 
pacientes con uveítis inmunomediadas, asociadas o no con otras patologías sistémicas, y 
observó perfiles de expresión de determinados genes, incluyendo IL22, IL19 e 
IL25/IL17-E, con una significativa mayor frecuencia por los pacientes con uveítis 
respecto a los controles sanos.
 37
 Aunque hay varios interrogantes abiertos al respecto, 
como si esos patrones se repetirían en un número mayor de pacientes, o si esos perfiles 
de expresión génica son constantes o dependen del estadio clínico, este trabajo supone 
uno de los primeros intentos por desenmascarar de un modo sistemático la relación 
entre los factores genéticos y las uveítis. El análisis genotípico de diversos 
polimorfismos en subpoblaciones con uveítis también se ha estudiado evidenciando 
escasos resultados hasta el momento.
 38
 Sin embargo, estos estudios abren una clara 
nueva vía para conocer mejor el origen de las uveítis. 
 
A.3) Epidemiología: Impacto en salud pública 
La incidencia de las uveítis en países desarrollados es de 17-52 casos por 100.000 
habitantes y año y la prevalencia de 38-204 por 100.000 habitantes, 
7
 aunque puede 
estar infraestimada puesto que las formas leves pueden remitir de forma espontánea, sin 
que el paciente solicite atención médica.  A pesar de que puede afectar a pacientes de 
todas las edades, lo habitual es que se presente entre los 20 y 59 años
5
, de tal manera 
que las uveítis en niños y jóvenes de menos de 16 años solo serían el 5-10% de los 
casos
6
. En todos los grupos de edad predomina la uveítis anterior,
5
 que como antes 
veíamos supondrán en torno al 50-60% del total de las uveítis en centros sanitarios de 
tercer nivel. Las uveítis intermedias, posteriores y panuveítis supondrán un 1-15, 15-30 
y 20-30% respectivamente. Al repasar los numerosos estudios epidemiológicos 
disponibles de las uveítis se aprecia una gran variabilidad en los resultados entre unos y 
otros en función de que éstos se realicen en centros sanitarios de tercer nivel (donde la 
proporción de uveítis anteriores es menor, en torno a un 50-60% del total) o en centros 
de atención primaria o ambulatorios (donde las uveítis anteriores suponen alededor de 
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un 90% del total). 
39 
Pero hay otros factores que influyen en la gran variabilidad de los 
datos  epidemiologicos de las uveítis, entre los que destacamos factores geográficos, 
socioeconómicos, genéticos y medioambientales que afectarían a los tipos, asociaciones 
clínicas y causas de uveítis en las distintas poblaciones.
40 
Así es extremadamente raro 
ver un caso de uveítis secundaria a Onchocerca Volvulus en España, a pesar de que este 
parásito es el responsable de unos 270.000 casos de ceguera en el mundo (el 99% en 
África).
41
 Por otro lado, y como antes señalábamos al hablar de la patogenia de la 
enfermedad, las variaciones geográficas en la prevalencia del HLA B27+ son muy 
significativas entre continentes. 
34
  
Lo que sí parece claro es que la incidencia de las uveítis, a raíz de estudios 
relativamente recientes como el de Gritz, es aproximadamente tres veces la establecida 
por estudios previos.
 7
 También resulta curioso que la incidencia y prevalencia en 
grupos pediátricos fué significativamente inferior comparada con estudios previos, 
mientras que ambas fueron bastante superiores a lo previamente publicado en el grupo 
de pacientes mayores de 65 años.
 7
 
En el Complejo Asistencial Universitario de León, dónde se realizó este estudio, se 
llevan a cabo unas 180 consultas a pacientes con uveítis al mes (algo más de 2000 al 
año), repartidas en dos días de consulta monográfica a la semana. Del total de pacientes 
examinados en consulta, 17.4 al mes (unos 200 pacientes al año) son pacientes nuevos, 
aunque no necesariamente presentando un primer episodio de uveítis, dado que 
aproximadamente un 30% de éstos han sido atendidos en otros centros previamente. Se 
atiende una media de unos 300 pacientes/año, por lo que el ratio de consultas por 
paciente y año se situaría en torno a un 6.6. El número de consultas/revisiones está 
ligado al grado de control de las uveítis, de tal forma que aquellos pacientes que gozan 
de un buen control, acudirán mucho menos frecuentemente a la consulta. En base a 
nuestros datos, y en función de su localización, las uveítis anteriores son las más 
frecuentemente consultadas suponiendo un 53% de las consultas, mientras las uveítis 
que afectan al segmento posterior (incluyendo uveítis intermedias, posteriores y 
panuveítis) suponen el 47% restante. En las consultas de uveítis se valorarán otros 
pacientes con entidades inflamatorias clínicamente significativas no intra-oculares 
(escleritis, conjuntivitis cicatriciales, conjuntivitis no-cicatriciales refractarias al 
tratamiento convencional, queratitis etc). Estos últimos pacientes suponen, en el mismo 
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centro de León, alrededor de unas 200 consultas al año correspondientes a un pool 
(cambiante, con altas y bajas) de unos 40 pacientes. 
En cuanto al origen etiológico de las uveítis, y siguiendo con los datos derivados de 
nuestro centro, se puede advertir que las uveítis idiopáticas y/o atribuídas a un desorden 
inmuno-mediado, son las más frecuentes (suponiendo algo más del 85% del total) y 
abundando especialmente entre las anteriores, mientras que las infecciosas son 
relativamente más frecuentes entre las que afectan al segmento posterior (intermedias, 
posteriores y panuveítis) suponiendo un 13% aproximadamente. Las uveítis traumáticas 
y neoplásicas suponen el 2% restante en las consultas de la Unidad de Uveítis. 
La uveítis representa, en la actualidad, un importante problema de salud sobre todo, y 
más que por su mayor o menor prevalencia, por su capacidad de afectar la función 
visual. En la actualidad, se considera que es la causa del 10% de los casos de pérdida de 
visión total en los países occidentales, y de aproximadamente el 20% de los casos de 
cegueras legales.
 5, 42
 Aproximadamente un tercio de los pacientes con uveítis sufre 
grave deterioro de su agudeza visual y/o ceguera legal debido a su enfermedad.
 43
 
Un aspecto epidemiológico que conviene resaltar es que las uveítis están entre las cinco 
grandes causas de ceguera en pacientes con edades entre los 20-60 años: diabetes 
(20%), degeneración tapetoretiniana (20%), anomalías congénitas, (20%), uveitis (10%) 
y traumatismos (5%).
44
 Pero sobre todo, que es la única de ese grupo, junto con la 
diabetes, potencialmente tratable, con las implicaciones que ello conlleva. 
Hay consenso en la literatura científica sobre que la causa principal de pérdida de visión 
en los pacientes con uveítis es el edema macular, que según las diversas series, podría 
ser el responsable de más un tercio de las pérdidas significativas de agudeza visual en 
estos pacientes. 
42, 43, 45
 Aunque ocurre de un modo preferente en uveítis que afectan al 
segmento posterior (y especialmente entre ellas en algunas como las pars planitis, la 
retinopatía en perdigonada o el Vogt-Koyanagi-Harada),
 46
 también se asociaría a 
uveítis anteriores (en aproximadamente un 11% del tota de este tipo de uveítis),
 45
 y 
especialmente cuándo la uveítis anterior se asocia al haplotipo HLA B27, llegando a 
aparecer en un 30% de los casos.
 47
 Sobre los mecanismos que conducen a la formación 
del edema macular, parece que en las uveítis, como en otras patologías intraoculares, 
determinadas moléculas entre las que destaca el Factor de crecimiento del endotelio 




En las uveítis intervienen además otros mecanismos como el daño en la barrera 
hematorretiniana inducido por las células T activadas, tal y como se ha expuesto 




La persistencia en el tiempo de un edema macular secundario a una uveítis ocasiona 
atrofia foveal. 
47, 48
 Los factores que conducirían a esta atrofia foveal secundaria al 
edema macular uveítico son múltiples incluyendo disfunción y atrofia del epitelio 
pigmentario de la retina y coroides, isquemia macular, neovascularización coroidea y 
posiblemente un daño mediado por anticuerpos dirigidos frente a los fotorreceptores.
 48
 
Las consecuencias de esta alteración anatómica sobre la función visual del paciente son 
también diversas, incluyendo inicialmente deterioro de la agudeza visual acompañado 
de trastornos en el campo visual 
50
 y en la capacidad de lectura,
 51
 alterando poco a poco 
la función macular 
52
 hasta producir, en fases avanzadas, la ceguera legal del paciente. 
45
 
Globalmente considerado, el edema macular es el responsable de aproximadamente el 
27% de las pérdidas de visión secundarias a las uveítis, cifra elocuente del impacto que  
esta complicación tiene en el contexto de una uveítis. 
42
 
Durrani et al. analizan otras causas menos importantes de pérdida de agudeza visual 
como consecuencia de la uveítis, a partir de un estudio que incluye un grupo de 315 
pacientes con un seguimiento de 36.7 meses, entre las que destacan la catarata asociada 
a edema macular (20% del total de pérdidas de visión) o aislada (17.7%), las opacidades 
vítreas (10.9%), la neuropatía óptica glaucomatosa y/o no glaucomatosa (10%), otra 
patología macular (cicatrices, agujeros etc.) (7.7%), el desprendimiento de retina 
(3.6%), y otros factores (3.1%). 
42
 
Otro aspecto importante de la pérdida de visión secudaria a las uveítis es que en 
aproximadamente un 50% de los casos es bilateral.
 42
 Considerando que 
aproximadamente un 70% de los pacientes experimentan pérdida de agudeza visual 
como secuela, este dato es también elocuente. Se considerarían factores independientes 
de mal pronóstico visual en el contexto de una uveítis el hecho de que ésta sea una 
panuveítis (respecto a otras localizaciones de la inflamación), que sea bilateral y que la 
pérdida de visión tenga larga evolución.
 42
 
Desde un punto de vista económico-sanitario, y en base a la cifra antes mencionada del 
10% del total de las cegueras en países occidentales, es posible calcular el coste que las 
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uveítis le supondrían al sistema en un país como EEUU. De esta forma, 2.700 millones 
de dólares anuales serían directamente atribuibles a los costes generados por las 
cegueras totales causadas por la uveítis. A éstos habría que sumar unos 830 millones de 
dólares anuales que la uveítis supondría por las pérdidas de productividad generadas, así 
como los cuidados derivados de las bajas laborales. En total, las uveítis le supondrían a 
las arcas estatales de EEUU unos 3.500 millones de dólares anuales, lo cual, 
extrapolado a España, supondría en torno a los 400 millones de euros anuales.
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Por todo ello las uveítis suponen un problema relevante de salud pública que merece la 
atención de las autoridades sanitarias. Y uno de los principales mecanismos para 
afrontarlo con rigor es sin duda la formación de profesionales especializados en este 
problema y capaces de realizar un seguimiento de estos pacientes con rigor y excelencia 
científica. A pesar de lo que pueda pensarse, este es un objetivo todavía lejano, toda vez 
que los profesionales de otros países con mayor tradición en la formación específica de 
oftalmólogos para la subespecialidad de las uveítis como es EEUU, demuestran todavía 
un relativo desconocimiento de las pautas diagnóstico-terapeúticas correctas de 
actuación con los pacientes de uveítis.
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A.4) Aspectos generales del tratamiento de las uveítis. 
Pese a que el problema de las uveítis aparece ya reflejado en tratados de Hipócrates y 
Galeno, es a partir del siglo XIX cuando se comienzan a emplear terapias “modernas” y 
“específicas” frente a esta enfermedad.
31
 Así comienzan a emplearse sustancias para 
dilatar la pupila como la tintura de belladona.
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 Pero no es hasta mediados del siglo XX 
con el descubrimiento de la eficacia de los corticosteroides en oftalmología, 
33
 cuando el 
manejo de los pacientes con uveítis sufre una verdadera revolución. También a 
mediados del siglo XX tienen lugar otros dos destacados avances: 1) Por un lado se 
introduce el ciclopentolato como agente midriático en la práctica clínica,
 34
 2) Un 
español, Roda-Pérez, es el primero en tratar una uveítis idiopática con 
inmunosupresores sistémicos, en este caso mostazas nitrogenadas.
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A partir de 
entonces, y gracias al enorme avance de la farmacología aplicada, la eclosión de nuevas 
terapias es imparable y, por ende, se suceden innumerables y diferentes tendencias en el 
tratamiento de estos pacientes. 
A este tratamiento farmacológico habría que sumar el quirúrgico, foto-lumínico (láser), 
crioterapia etc., que, en general, se reservaba para complicaciones derivadas de las 
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uveítis. Dado que el objetivo de esta tesis gira en torno a los avances en el enfoque 
terapéutico farmacológico de las uveítis, no desarrollaré estos otros adyuvantes no-
farmacológicos. 
Clásicamente y de una forma esquemática, el tratamiento farmacológico de las uveítis 
inmuno-mediadas se ha hecho con agentes que se administraban por dos grandes tipos 
de vías: 
1) Local y loco-regional: Colirios, inyecciones subconjuntivales/subtenonianas, 
inyecciones intravítreas, dispositivos intravítreos. 
2) Sistémicos: Orales, subcutáneos, intramusculares, intravenosos. 
Pues bien, tanto por vía local/loco-regional como por vía sistémica, han sido los 
corticosteroides (o corticoides) los fármacos preponderantes en el manejo clásico de 
estos pacientes con enfermedad activa.
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 Como es sabido, los corticoides son 
antiinflamatorios/inmunosupresores no específicos, es decir, mejoran el conjunto de 
signos propios de la inflamación independientemente del estímulo inflamatorio o 
proceso patológico. Esto conlleva una serie de ventajas (rapidez y potencia de acción, 
posibilidad de tratamiento “empírico” de la uveítis etc.), pero también una serie de 
inconvenientes, como luego veremos.  
En general, la via sistémica, se ha reservado para aquellas uveítis que cumplían alguno 
de estos dos requisitos: 
1) Uveítis anteriores recidivantes, cuando presentan gran componente inflamatorio 
y/o son resistentes a la terapia local/loco-regional.  
2) Uveítis que afecten al segmento posterior, en las que, en general, la terapia 
local/loco-regional tiene un papel más limitado. 
En principio, el tratamiento corticoideo ya fuere tópico, loco/regional o sistémico, es 
suficiente para controlar una gran mayoría de las uveítis inmuno-mediadas, 
especialmente las que afectan al segmento anterior del ojo.
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 Sin embargo algunos 
pacientes requerirían tratamiento con otros fármacos inmunosupresores, que salvo raras 
excepciones, se administrarían siempre de forma sistémica. A modo esquemático, y 




 las cuatro principales razones que pudieren llevar a tratar un paciente 
con uveítis con tratamiento inmunosupresor sistémico serían: 
1) Uveítis activa refractaria a tratamiento corticoideo. 
2) Uveítis activa que por tener una historia natural conocida grave requiera un 
enfoque agresivo desde el inicio (por ejemplo la uveítis asociada al Behçet). 
3) Uveítis activa con respuesta positiva a corticoides que no permite un correcto 
descenso de la dosis de los mismos.
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4) Contraindicación relativa del uso de corticoides: 
4-A Enfermedades asociadas que desaconsejan su uso (diabetes, psicosis etc).  
4-B Inaceptables efectos secundarios asociados a uso previo de corticoides  
En definitiva, la terapia alternativa con inmunosupresores queda, en general, relegada, 
desde el punto de vista del manejo clásico de estos pacientes, a una segunda alternativa 
terapeútica, para aquellos pacientes en los que los corticoides se han demostrado 
ineficaces, insuficientes y/o contraindicados. Son muchos los tratamientos 
inmunosupresores que se han utilizado hasta la fecha y también variados los resultados 
obtenidos y el grado de evidencia científica que aportaban los estudios que reflejaban 
dichas intervenciones.
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 En general, podemos señalar tres grandes grupos de 
inmunosupresores tradicionales, comúnmente usados en el manejo de las uveítis, en 
función del grado de recomendación (decreciente) derivado de la evidencia científica 
demostrada hasta la fecha: 
A) Grado A (alta recomendación, fuerte evidencia científica): Azatioprina, 
Ciclosporina-A (el único inmunosupresor con indicación aprobada para el 
tratamiento de las uveítis hasta la fecha). 
B) Grado B (media recomendación, menor evidencia): Metotrexate, Micofenolato 
mofetil. 
C) Grado C (baja recomendación, escasa evidencia científica): Tacrolimus, 
clorambucil, ciclofosfamida. 
 33 
Sorprende el hecho de que sólo uno de estos fármacos tenga indicación para su uso en 
uveítis. Esto se explicaría por la gran heterogeneidad de los pacientes con uveítis, que 
dificulta tremendamente la realización de estudios prospectivos, randomizados con un 
número adecuado de pacientes que proporcionen la evidencia científica requerida. De 
hecho, una gran parte de los estudios publicados sobre el uso de estos tratamientos en 
pacientes con uveítis son estudios retrospectivos de casos. 
Otro gran problema respecto al uso de inmunosupresores tradicionales, también 
derivado de la escasa evidencia científica existente respecto a su uso, es la falta de 
pautas universalmente aceptadas por las principales sociedades científicas respecto al 
uso de dichos fármacos. Así, al consultar los distintos tratados y estudios sobre el tema, 
uno se da cuenta de las múltiples dosis, vías de administración, tiempos de tratamiento 
etc., reportados/as, que dificultan mucho el extraer conclusiones claras sobre cuáles 
deben ser estas pautas de uso. 
Por otro lado, el desconocimiento o la excesiva precaución que se advierte ante su uso 
(probablemente por sus potenciales efectos secundarios), así como la ausencia de 
unidades multidisciplinares de uveítis en la mayor parte de los centros de este país, han 
llevado a dificultar aún más la generalización de esta “segunda etapa” en el manejo de 
las uveítis inmuno-mediadas que es el empleo de inmunosupresores no esteroideos. 
Todo lo anterior explicaría por qué los corticoides continúan siendo el tratamiento 
utilizado en la mayor parte de los enfermos de uveítis aún incluso en aquellas 
situaciones en las que las principales sociedades científicas y paneles de expertos 
recomiendan el tratamiento con inmunosupresores tradicionales. 
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 Y es en este difícil 
contexto en el que hay que entender cualquier avance en el manejo terapéutico de estos 
pacientes como es el objeto principal de esta tesis. 
Todo nuevo tratamiento, además de demostrar la eficacia y seguridad requeridas por las 
autoridades sanitarias pertinentes, necesita de varios años de exitosa experiencia en 
unidades de uveítis consideradas de referencia, y de numerosas reuniones científicas y 
otros foros que sirvan de comunicación de estos resultados, antes de poder aspirar a que 
su uso se universalice, de forma que aquellos pacientes que cumpliesen los 
requerimientos antes citados para recibir tratamiento inmunosupresor, pudieran 
beneficiarse de estas nuevas terapias.   
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Finalmente conviene mencionar una serie de opciones terapeúticas adicionales que, en 
general, se consideran coadyuvantes del tratamiento de base, ya sean corticoesteroides, 
inmunosupresores o ambos, del paciente con uveítis inmuno-mediada. En principio, el 
papel de estos coadyuvantes (que habitualmente se administran de forma local/loco-
regional, aunque en algunos casos como la acetazolamida o la somatostatina de forma 
sistémica), como los inhibidores del VEGF, es muy limitado y parece tener sentido sólo 
cuando la uveítis está aparentemente controlada con el tratamiento de base antes 
mencionado. 
39,40
 Se trataría de agentes encaminados a resolver complicaciones de la 
enfermedad como el edema macular, la neovascularización coroidea etc. Como casi 
todos los autores admiten,
 41
 las pautas de utilización de dichos tratamientos son aún 
más variables y sujetas a la discrecionalidad de cada facultativo que las de los 
tratamientos de base, y por lo tanto dificulta aún más la estandarización del manejo de 
estos pacientes. 
Por lo tanto, y a modo de resumen de lo anterior, podemos esquematizar el manejo de 











































Terapia coadyuvante y/o cirugía: En 
cualquier fase (si complicaciones, a 
criterio del facultativo) 
Inmunosupresores no esteroideos 
(pudiendo asociar corticoides) 
                             Si: 
1) Uveítis activa refractaria a tratamiento corticoideo. 
2) Uveítis activa que por tener una historia natural conocida grave requiera un enfoque 
agresivo desde el inicio (por ejemplo la uveítis asociada al Behçet). 
3) Uveítis activa con respuesta positiva a corticoides que no permite un correcto 
descenso de la dosis de los mismos. 
4) Contraindicación del uso de corticoides 
Terapia coadyuvante y/o cirugía: En 
cualquier fase (si complicaciones, a 
criterio del facultativo) 
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B) TERAPIA BIOLÓGICA EN UVEÍTIS 
B.1) Definición, tipos y nomenclatura. 
Se denominan fármacos biológicos o biofármacos a aquellos obtenidos usando procesos 
biológicos en vez de químicos, elaborándose a partir de materiales vegetales o animales. 
Son productos mucho más complejos que los medicamentos convencionales (que tienen 
principios activos con moléculas pequeñas), teniendo un peso molecular mucho mayor 
y siendo fruto de mezclas de muchas especies moleculares con perfiles únicos de 
impureza, los cuales dependerán del proceso de manufactura, que será también 
extremadamente delicado. 
El primer fármaco biológico aprobado para su comercialización y uso fue una insulina 
recombinante (Humulin®, aprobada en 1982 por a FDA). Desde entonces han sido 
aprobados cientos de fármacos de este tipo. Para asegurar la consistencia en las 
características de los  productos finales y garantizar unos estándares de calidad en los 
perfiles de seguridad y eficacia, la aparición de los biofármacos ha exigido una 
regulación especial por parte de las autoridades sanitarias, que controlan desde la fuente 
del material, y pasando por la manufactura y formulación, hasta las condiciones de 
almacenaje. 
Dentro de los fármacos biológicos podemos distinguir tres grandes grupos: 
Anticuerpos monoclonales: De naturaleza humana o quimérica (mezcla de moléculas de 
origen humano con otras no humanas) dirigidos frente a moléculas específicas. 
Proteínas recombinantes de fusión: Producto de técnicas de ingeniería genética en las 
que se combinan diferentes fragmentos peptídicos de una o varias proteínas dando lugar 
a estructuras proteicas recombinantes. 
Interferones: Proteínas naturales formadas por la interacción entre eucariotas y virus, 
capaces de conferir, a través de la inducción de una respuesta inmune, resistencia a virus 
en células animales. 
Los fármacos biológicos no sólo presentan características singulares en su origen, 
naturaleza y regulación, sino que también es singular su nomenclatura, que obedecerá a 




De esta forma el sufijo –pt, como en etanercept, hará referencia al origen de proteína de 
fusión, mientras que el –mab, al de anticuerpo monoclonal. Justo antes, la raiz –u-, por 
ejemplo, al carácter humano de la molécula (como en adalimumab), mientras otros 
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como el –xi- al carácter quimérico (como en rituximab), o el –zu- a agentes 
humanizados (como el ranibizumab). Podemos ver en la figura 2 un resumen de esta 






Figura 2. Criterios de nomenclatura de los anticuerpos monoclonales. (Tomado de:  
International nonpropietary names for monoclonal antibodies: IFMPA proposal. WHO 






B.2) Fundamentos de su uso en uveítis 
Los avances en el conocimiento de la patogenia de las enfermedades inmuno-mediadas 
en general y la uveítis en particular han sido determinantes en esta cuestión. La 
patogenia de la uveítis, pese a presentar todavía muchos misterios, es hoy mucho mejor 
comprendida. A este avance ha contribuído enormemente la identificación de diversos 
agentes pro-inflamatorios (citoquinas, quimioquinas, factores de crecimiento etc) que se 
han identificado como capitales en los procesos de generación y perpetuación de las 
uveítis como por ejemplo el factor de necrosis tumoral-alpha (TNF) motivo de esta 
tesis,
68
  pero también otras citocinas como IL6 o IL17, 
69, 70
 y determinadas moléculas 
clave en la aparición de complicaciones secundarias a la inflamatoria uveítica como el 
factor de crecimiento del endotelio vascular.
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 Este mejor conocimiento ha llevado a 
que se trate de controlar la enfermedad de un modo más específico, ajustándose a sus 
mecanismos patogénicos, y por lo tanto actuando sólo (o al menos mayoritariamente) 
sobre aquellas moléculas implicadas. Es decir, se trata de una terapia cada vez más a 
medida del enfermo (de sus características basales y de sus condiciones físicas, así 
como de otros condicionantes como su nivel cultural o la distancia a la que vive del 
centro sanitario) y de su enfermedad (cuyos mecanismos patogénicos y moléculas 
implicadas serán muy específicos). 
Por tanto, podemos establecer a priori una serie de preceptos vinculados al tratamiento 
con biológicos, que explicarían el auge de su uso en uveítis: 
 
1- Tratamientos más específicos (Inmunomodulación selectiva): 
Dirigidos frente a moléculas muy concretas que se han asociado 
a la patología concreta del paciente. Se ajustan, por tanto, a las 
bases patogénicas de la enfermedad. 
2- Buen perfil de seguridad: No producen tanta inmunodepresión 
del paciente porque actúan en fases avanzadas de la respuesta 
inmune. Pese a que no están exentos de efectos secundarios 
(ver capítulo 3 de esta tesis con sección dedicada a ese 
respecto), éstos habitualmente son menos frecuentes y más 
llevaderos que los producidos por la gran mayoría de los 
inmunosupresores tradicionales incluídos los corticoides. 
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3- Eficaces: Como podremos observar más adelante, los fármacos 
biológicos están demostrando resultados excepcionales en el 
manejo de pacientes con diversas enfermedades inmuno-
mediadas. 
4- Rapidez de actuación característica: Muy importante, 
especialmente si se comparan con inmunosupresores 
tradicionales como el metotrexate, que exigen entre 7-10 
semanas para evidenciar una respuesta clínica en el paciente.
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Como ya se ha explicado en el capítulo 1, el tiempo de 
evolución de la enfermedad es clave para  prevenir sus 
potenciales y graves secuelas en el paciente, y por tanto los 
tratamientos que logran actúan rápidamente pueden ser 
cruciales en determinados casos.  
5- Proporcionan una mayor calidad de vida a los pacientes con 
uveítis: Cuestión fundamental a la hora de elegir esta terapia en 
pacientes con uveítis crónicas de largo tiempo de evolución, 




Por todas estas razones, los fármacos biológicos resultan tremendamente atractivos y se 
han erigido como una clara alternativa a los fármacos inmunosupresores tradicionales 
para el manejo de los pacientes con uveítis. 
 
B.3) Terapias biológicas y uveítis. 
Son ya varios los fármacos biológicos que se usan para el tratamiento de las uveítis 
desde que se reportaron los primeros usos, específicos para esta enfermedad, con 
interferones (IFN2B) o anticuerpos monoclonales anti-IL2R (daclizumab) y anti-
TNF (infliximab y etanercept) a finales del siglo pasado y comienzos de este.
 74-77
 
Aquí repasaremos los grupos de biológicos más importantes y trataremos de reflejar su 
importancia actual basada en los trabajos disponibles en la literatura científica. 
Fármacos inhibidores del TNF 
El capítulo 3 está dedicado en exclusiva a reflejar todo lo concerniente a esta familia de 
biológicos. Simplemente señalar aquí que resultan ser el grupo de fármacos biológicos 
más importante y consolidado en el tratamiento de pacientes con uveítis. 
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Fármacos inhibidores del VEGF. 
El factor de crecimiento endotelial vascular o VEGF es una glicoproteína fundamental 
en la regulación de la angiogénesis en el ser humano. En condiciones fisiológicas está 
implicada en la embriogénesis, curación de heridas e inflamación, mientras que en 
condiciones patológicas juega un importante papel en el crecimiento tumoral, artritis, 
enfermedades cardiacas y varias enfermedades oculares como la retinopatía diabética, 
degeneración macular asociada a la edad o en enfermedades vasculares oclusivas 
retinianas.
 78-81
 VEGF se expresa primariamente en las células endoteliales así como en 
pericitos, monocitos y células neurales, y los efectos se producen cuando se une a sus 
receptores en las células endoteliales vasculares. Los principales factores para la 
activación, producción y liberación del VEGF en el ojo son la isquemia/hipoxia 
retiniana, los procesos oxidativos y otros factores de crecimiento.
 78,79
 Sus efectos 
titulares son sobre todo la angiogénesis, vasculogénesis, quimiotaxis, inflamación y 
neuroprotección. Existen 5 tipos de VEGF (A, B, C, D y E), a su vez con distintas 
isoformas, siendo el VEGF-A, y concretamente la isoforma 165, el tipo que esta 
principalmente implicado en las patologías oculares.
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 El VEGF-A ha demostrado ser 
una molécula clave en la aparición de una de las más graves y lesivas complicaciones 
asociadas a la uveítis, el edema macular, con un especial impacto negativo en la 
agudeza visual de estos pacientes.
 42,43,45
 Son fundamentalmente dos los mecanismos a 




1) Inflamación: Rotura de la barrera hematorretiniana (zonulae occludens, zonulae 
adherens y macula adherens) por la unión de VEGF a leucocitos y 
reclutamiento/quimiotaxis al lugar de la inflamación. Se inducirá además una 
importante leucostasis y aumento de otras moléculas proinflamatorias.
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2) Permeabilidad vascular: VEGF es unas 50000 veces más potente que la histamina en 
la inducción de permeabilidad vascular que conseguirá mediante varios mecanismos 
como el daño endotelial mediado por leucocitos, la disolución de las uniones estrechas 
endoteliales por fosforilación de la ocludina, la activación de la proteína kinasa C y la 
inducción de fenestraciones y organelas vesículo-vacuolares.  
A partir de trabajos en los que se demostró cómo el VEGF está aumentado en el humor 
acuoso de pacientes con uveítis, pero particularmente en aquellos con edema macular 
cistoide uveítico,
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 unido a los prometedores resultados al ser usada la terapia anti-
VEGF en otras causas de edema macular como la obstrucción vascular retiniana, 
83
 o la 
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exudación macular secundaria a degeneración macular asociada a la edad,
 84
 se fraguó 
un estudio realizado por nosotros dentro del grupo de trabajo del Dr. Foster en 
Cambridge, Massachussets (USA), y que resultó ser el primer estudio publicado en la 
literatura científica (piloto no randomizado, no controlado) utilizando un agente 
inhibidor del VEGF, el bevacizumab, en inyección intravítrea, para el tratamiento del 
edema macular uveítico refractario al tratamiento convencional.
 66
 El bevacizumab 
(Avastin®, Genentech, Inc., South San Francisco, Ca, USA) es un anticuerpo 
monoclonal recombinante humanizado dirigido frente a todas las isoformas del VEGF-
A y que se aprobó originalmente para el tratamiento del cáncer de colon metastático.
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Su uso en oftalmología para diversas patologías en las que, como ya hemos indicado en 
este capítulo, el VEGF es una molécula clave en su patogénesis, ha sido hasta ahora 
fuera de indicación, por lo que requiere preparación previa en condiciones de asepsia y 
antisepsia por personal cualificado a partir de viales destinados para su uso oncológico. 
Los otros agentes inhibidores del VEGF disponibles para su uso en oftalmología, pero 
con un uso escaso en la uveítis para el primero, y nulo para el segundo son: 
1) Ranibizumab (Lucentis®, Genentech, Inc., South San Francisco, Ca, USA): También 
un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado frente a todas las isoformas del 
VEGF-A. En este caso si ha recibido aprobación, y por lo tanto está disponible 
comercialmente, para el tratamiento de la degeneración macular asociada a la edad, la 
retinopatía diabética, y el edema macular asociado a las trombosis de vena retiniana. Su 
uso en uveítis, también intravítreo, ha sido menos extendido (probablemente 
relacionado con su significativamente mayor precio),
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  aunque parece que con 
resultados similares al bevacizumab.
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2) Pegaptanib (Macugen®, Pfizer Inc, Midtown Maniatan, NY, USA): Es un aptámero 
pegilado anti-VEGF que inhibe la isoforma 165 (clínicamente la más importante) del 
VEGF-A. También disponible comercialmente y con indicación aprobada para el 
tratamiento de la degeneración macular asociada a la edad y la retinopatía diabética, sin 
embargo ha demostrado una menor eficacia en el manejo de estos pacientes y se 
encuentra actualmente en un progresivo desuso.
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 No se ha reportado su uso en uveítis.  
Fármacos inhibidores de la interleuquina 17 (IL17) 
Como veíamos en la sección dedicada a patogenia de las uveítis en el capítulo 1 de esta 
tesis, la via de los linfocitos T-helper 17 (Th17) es autosuficiente en la génesis de 
uveítis en modelos experimentales (sin necesidad de activación de la vía Th1), jugando 
un papel decisivo en la producción de uveítis.
 88,89
 Dado que otros trabajos apuntan a 
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que este decisivo papel puede ser también jugado en el ser humano,
 70
 son varios los 
intentos (actualmente con varios ensayos clínicos en fases avanzadas) de dar con una 
molécula capaz de inhibir esta vía de generación de uveítis. En esta línea se están 
probando (y aparentemente con gran éxito, aunque todavía en un número escaso de 
pacientes) anticuerpos monoclonales anti-IL17,
 90
 así como anticuerpos monoclonales 
frente al receptor de la IL17.
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Recientemente se han publicado los resultados de tres ensayos clínicos multicéntricos, 
randomizados y controlados evaluando diversas dosis subcutáneas de secukinumab 
(anticuerpo monoclonal humano frente a IL-17A) en el tratamiento de uveítis activas 
no-infecciosas asociadas a enfermedad de Behçet (estudio SHIELD), de uveítis activas 
no-infecciosas no asociadas a Behçet (estudio INSURE), y de uveítis quiescentes no-
infecciosas no asociadas a Behçet (estudio ENDURE).
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 Estos estudios no han 
demostrado la superioridad de secukinumab frente a placebo en la reducción de brotes 
de uveítis que era el principal objetivo del estudio. 
Fármacos inhibidores de linfocitos B 
Rituximab (Rituxan® y Mabthera®) es un anticuerpo monoclonal quimérico frente al 
marcador de superficie CD20, presente exclusivamente en los linfocitos B. Rituximab 
fue aprobado originalmente en 1997, por la FDA, para el tratamiento de linfomas B 
resistentes a quimioterapia tradicional, y más tarde, para el tratamiento de la artritis 
reumatoide (AR).
 93
 Resulta curioso, pues la AR siempre se ha considerado un claro 
ejemplo de enfermedad mediada por linfocitos T. Probablemente la inhibición de las 
células B como presentadoras de antígeno, así como el efecto regulador de la población 
B sobre la T explicarían estos resultados.
 94
 Aunque la experiencia en el uso de 
rituximab para el tratamiento de las uveítis es escasa, son especialmente prometedores 
sus resultados en uveítis refractaria secundaria a Behçet, 
95
 y a artritis idiopática juvenil. 
96
 Por otro lado conviene destacar los excelentes resultados en procesos inflamatorios 
oculares no uveíticos como la enfermedad orbitaria inflamatoria o la escleritis 
(especialmente las asociadas a vasculitis-ANCA positivas).
 97-99
  
Fármacos inhibidores de IL2 
Daclizumab (Zenapax®) es un anticuerpo monoclonal humanizado frente a la 
subunidad alfa de receptor de IL2, usado por linfocitos T, con lo que en la práctica es un 
inhibidor de células T. Originalmente aprobado para prevenir rechazos tras trasplantes 
(en especial de riñón),
 99
 fué uno de los primeros fármacos biológicos reportados en la 
literatura científica para el tratamiento de las uveítis.
 75




 se prefirió posteriormente la vía intravenosa. 
101 
Daclizumab 
demostró más que prometedores resultados en el manejo de diversos tipos de uveítis 
refractarias.
 100, 101
 Sin embargo en 2008 Hoffmann-La Roche, la compañía que 
comercializaba el daclizumab en Europa, lo retiró del mercado por cuestiones 
comerciales, sin que en este momento se encuentre disponible para su uso terapéutico. 
Interferones 
Los interferones son proteínas naturalmente producidas por células animales ante la 
interacción con virus. De forma recombinante se han obtenido varios tipos de 
interferones, pero son el alfa y el beta (IFN y –β), los dos de tipo 1, los que realmente 
se han utilizado en medicina. Originalmente utilizados para el tratamiento de la hepatitis 
crónica por virus B, 
102 
posteriormente sus aplicaciones terapeúticas han sido muy 





El primer trabajo reportado sobre el uso de IFN para el tratamiento de las uveítis 
aparece en 1994 (concretamente IFN2B),
 74
 desde entonces han sido muchos los 
trabajos en los que IFN ha demostrado una contrastada eficacia (sobre todo IFN2A) 
en el tratamiento de uveítis, especialmente aquellas asociadas a la enfermedad de 
Behçet,
 104
 pero también en otras uveítis refractarias o en el tratamiento específico del 
edema macular uveítico.
 105,106
 El uso de IFN ha sido tradicionalmente asociado a 
frecuentes efectos secundarios, normalmente dosis-dependientes y que no exigen 
detener el tratamiento, como los síntomas pseudogripales, la depresión, o el desarrollo 
de tiroiditis subclínicas.
 107
 Sin embargo, éstos le han dado a este tratamiento una “mala 
prensa”, que poco a poco va desapareciendo a medida que diversos trabajos de centros 
de todo el mundo avalan su eficacia. En esta línea, la terapia con IFN se ha erigido 
como una de las más prometedoras, por supuesto junto con los anti- TNF, en el 
contexto del manejo de las uveítis con fármacos biológicos. 
IFNβ 
El uso de este otro interferon, también de tipo 1, y con un perfil de actuación y de 
seguridad bastante parecido, se ha ceñido casi exclusivamente al tratamiento de uveítis 
en el contexto de esclerosis múltiple.
 107
 Pese a algunos trabajos que presentan 
resultados muy prometedores en modelos experimentales,
 108,109
 su uso en humanos está 
mucho menos consolidado que el del IFN. 
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Fármacos inhibidores de IL6 
IL6 es una proteína pleiotrópica que se ha relacionado con la hematopoyesis, la 
respuesta de fase aguda y la inflamación.
 107
 En cuanto a las uveítis, se ha demostrado 
cómo IL6 se encuentra elevada en el humor acuoso de la fase aguda inicial en modelos 
de uveítis autoinmune experimental,
 110
 pero también en el humor vítreo de los pacientes 
con uveítis intermedias y posteriores.
 29
 Tocilizumab (Actemra®) es un anticuerpo 
monoclonal humanizado frente al receptor de IL6 (IL6R). La experiencia con este 
fármaco para el tratamiento de las uveítis es todavía muy limitada,
 111
 aunque 




Fármacos que actúan sobre moléculas accesorias 
Se denominan moléculas de coestimulación a aquellas que contribuyen a la activación 
de la célula T-“naive” (virgen, no estimulada previamente) en el contexto de 
reconocimiento por parte del receptor de célula T/Complejo mayor de 
histocompatibilidad de la célula presentadora de antígeno.
 107
 En este contexto, CTLA-
4, una de estas moléculas de coestimulación, es fundamental para completar la 
activación de la célula T, lo cual se ha demostrado clave en modelos de uveítis 
experiental.
 113
 Abatacept (Orencia®) es una proteína de fusión compuesta por una 
inmunoglobulina fusionada al dominio extracelular de CTLA-4. Abatacept ha sido 
aprobada para el tratamiento de la artritis reumatoide refractaria,
 114
 y ha demostrado su 
eficacia en el manejo de pacientes con otras enfermedades inmunomediadas como la 
artritis idiopática juvenil.
 115
 Para el manejo de la uveítis, abatacept ha demostrado su 




 Otros fármacos y dianas terapeúticas 
Son numerosos los fármacos biológicos que podríamos incluir aquí, aunque en su 
mayoría carecen de experiencia contrastada para el manejo de uveítis en humanos. Así 
podríamos hacer referencia a fármacos inhibidores de moléculas de adhesión como el 
anticuerpo monoclonal humanizado frente a alfa-4 integrina natalizumab (Tysabri®), 
que ha demostrado interesantes resultados en el tratamiento de la esclerosis múltiple,
 118
 
o fármacos inhibidores de linfocitos T (por unión a CD2+) como la proteína de fusión 
alefacept (Amevide®) que ha demostrado buenos resultados en psoriasis.
 119
 
Resulta interesante resaltar que podemos fijarnos otras dianas terapeúticas con fármacos 
ya disponibles y consolidados. De esta forma, no sólo la exploración clínica sería la 
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clave para tomar decisiones respecto a poner, quitar, aumentar o disminuir un 
determinado fármaco sino otros factores que ya han sido evidenciados como capitales 
en la evolución de las uveítis como pueden ser los niveles de determinadas citoquinas 
involucradas en inflamación (como IL6 o IFNγ)
 120
 o los niveles de linfocitos T 
reguladores (ver capítulo 1, patogenia de las uveítis) que, como quedará expuesto en los 






























C) FÁRMACOS ANTI-TNF. 
 
C.1) Factor de Necrosis Tumoral-alpha (TNF-α). 
 
C.1.1) Tipos de inflamacion y mediadores: citoquinas inflamatorias. 
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Toda respuesta inflamatoria se caracteriza por vasodilatación, aumento de 
permeabilidad vascular y consecuentemente extravasación de células y proteínas desde 
la circulación hacia los tejidos. Las acciones biológicas de estas proteínas junto con la 
activación de las células extravasadas van encaminadas a eliminar la noxa inductora y/o 
provocar la adecuada reparación tisular sin ocasionar daño al parénquima. Esta 
respuesta puede ser iniciada de forma inespecífica, así por ejemplo un traumatismo, 
cirugía, agentes físicos, químicos, o bien de forma específica por un antígeno, en el 
marco de una respuesta inmune mas elaborada (respuesta inmune adaptativa) en la que 
participen además linfocitos T y B antígeno-específicos, por ejemplo por un agente 
infeccioso o por una respuesta autoinmune (Figura 1). Sea de una u otra manera, los 
efectores últimos responsables de la respuesta inflamatoria, y de la lesión tisular cuando 
ésta se perpetúa en el tiempo, son comunes y producidos tanto por los leucocitos 
polimorfonucleares, macrófagos, mastocitos que infiltran el tejido como por las propias 
células residentes en el mismo. Incluyen preferentemente citoquinas inflamatorias, 
metaloproteasas, colagenasas, prostaglandinas y tromboxanos, histamina, óxido nítrico 
y radicales libres entre otros mediadores. En este contexto, el papel de la respuesta 
inmune adaptativa es amplificar la respuesta (mayor producción de citoquinas 
inflamatorias, inducción de quimioquinas que recluten más células al foco), y 
diversificar los mecanismos efectores de forma antígeno-específica (infiltración por 
eosinófilos, linfocitos TH1, TH2 o TH17, citotoxicicidad mediada por linfocitos T 






Figura 3. Esquema de las diferentes formas etiopatogénicas de inflamación intraocular.  
 
Las distintas citoquinas y quimioquinas (citoquinas que median atracción de otros 
leucocitos al foco) producidas localmente por las células extravasadas o por las células 
residentes en el tejido afecto, son las proteínas sobre las que pivota toda la respuesta 
inflamatoria. Se trata de proteínas que ejercen un papel clave en la comunicación 
intercelular actuando de forma local, no sistémica. De forma simplificada se considera 
que en la compleja cascada de los mediadores de la inflamación, el TNF-α juega un 
papel preeminente tanto porque es la citoquina que se produce mas precozmente (Figura 
2) como por su capacidad para actuar sobre la práctica totalidad de las células, pues 











C.1.2) Biología del TNF-α. 
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TNF-α es sintetizado inicialmente como una proteína de membrana. Por acción de la 
metaloproteasa TACE se fragmenta liberándose la fracción soluble. Ambas formas, 
soluble y de membrana, son funcionales en forma de trímeros (tres moléculas). Ejerce 
sus funciones mediante la interacción con receptores específicos de membrana – TNF 
RI y TNFR II –, ubicuamente expresados en la mayoría de las células y que inducen en 
la célula diana señales diferentes de muerte celular y activación (RI) o de proliferación 
(RII). Estos receptores también están presentes de forma constitutiva (fisiológica) como 
receptores solubles (sTNF-R), asimismo capaces de unirse a TNF-α. Esta interacción 
entre TNF-α y su receptor soluble permite mantener la cantidad de TNF-α dentro 
valores no patológicos. 
En el ojo se ha demostrado que las células del epitelio pigmentario de iris, cuerpo ciliar 
y retina expresan en condiciones basales receptores tipo I y II de TNF. Además, estas 
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mismas células son capaces de producir constitutivamente TNF-α y metaloproteasas 
capaces de escindirlo de la membrana celular. TNF-α es esencial en la formación de la 
ACAID y en la autoregulación de la apoptosis fisiológica de las células oculares 
residentes por un mecanismo FAS-FAS-L independiente. 
C.1.3) Fisiología de TNF-α. 
122
 
En primer lugar conviene señalar que TNF-α además de su papel como mediador clave 
en inflamación, es una potente citoquina pleiotrópica, multifuncional, que ejerce 
funciones homeostáticas fundamentales en la fisiología del Sistema Inmune, entre ellas:  
1. Defensa del huésped frente a infecciones: El TNF-α es primordial en la respuesta 
del huésped, particularmente frente a infecciones por patógenos intracelulares 
como virus (así el de la hepatitis B o C) como para algunas bacterias (como las 
micobacterias y en especial M. tuberculosis).  
2. Formación del tejido linfoide, especialmente de los ganglios linfáticos: Que, 
como es evidente, resulta fundamental en la respuesta inmune. 
3. Inducción de muerte celular programada (apoptosis), fundamental para mantener 
el balance de recambio homeostático.  
En condiciones fisiológicas, TNF-α es producido basalmente en pequeñas cantidades 
por la mayor parte de las células del sistema inmune, aunque también por otras células 
de estirpe no inmunológica. Esta producción constitutiva es responsable de sus 
funciones fisiológicas, durante las que no se detecta TNF-α en sangre. Ante un estímulo 
inflamatorio, por ejemplo un traumatismo, pero también un proceso autoinmune (así en 
el contexto de una AR) las principales células productoras, en este caso de elevadas 
cantidades de TNF-α, son los macrófagos tisulares activados, los linfocitos T y NK, así 
como los mastocitos y las células endoteliales. En estas condiciones, sí pueden 
detectarse cantidades significativas de TNF-α circulante. 
 
C.2) Introducción a los fármacos anti-TNF 
C.2.1) Tipos, semejanzas y diferencias. 
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Aunque no todos ellos se han usado para el tratamiento de las uveítis (como veremos en 
el capítulo de revisión sistemática de los trabajos publicados sobre anti-TNF para el 
tratamiento de las uveítis), son cinco los fármacos inhibidores del TNF- disponibles 
comercialmente en la actualidad: 
Infliximab (Remicade, Schering-Plough/MSD, USA), Adalimumab (Humira, Abbott, 
USA) y Golimumab (Simponi, MSD, USA) son anticuerpos monoclonales específicos 
frente al TNF. Etanercept (Embrel, Wyeth/Pfizer, USA) es una proteína de fusión 
producto de la ingeniería genética formada por la fracción constante IgG1 humana unida 
al gen humano del receptor soluble del TNF (TNF RII). Certolizumab pegol (Cimzia, 
UCB, Bélgica) es un fragmento de fracción variable de anticuepo monoclonal anti-TNF 
unido a polietilenglicol.  
En la tabla 1, podemos apreciar las principales semejanzas y diferencias existentes entre 
ellos. En este capítulo vamos a abordar, más en profundidad, lo que dichas diferencias 
van a suponer en todos los sentidos. 
Es importante destacar que, de los cinco, tres han sido claramente más utilizados en la 
historia reciente lo que, al menos en parte, se explica por su anterior aparición:  
1) Infliximab, aprobado inicialmente por la  U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
para tratamiento de enfermedad de Crohn en 1998,
123
 obteniendo luego aprobación por 
el mismo organismo para el tratamiento de otras enfermedades: Psoriasis, espondilitis 
anquilopoyética, artritis psoriásica, artritis reumatoide y colitis ulcerosa). 
 2) Etanercept, aprobado inicialmente por la FDA para el tratamiento de artritis 
reumatoide en 1998,
124
 más adelante recibió también aprobación por el mismo 
organismo para el tratamiento de artritis idiopática juvenil, artritis psoriásica, 
espondilitis anquilopoyética y psoriasis.  
3) Adalimumab, aprobado inicialmente por la FDA para el tratamiento de la artritis 
reumatoide en 2002,
 125
 más adelante recibió también aprobación por el mismo 
organismo para el tratamiento de artritis psoriásica, espondilitis anquilopoyética, 
enfermedad de Crohn , colitis ulcerosa, psoriasis y artritis idiopática juvenil. 
Sin embargo, golimumab 
126,127
 (aprobado en 2009 por la FDA para  tratamiento de la 
artritis reumatoide y más adelante también para artritis psoriásica y espondilitis 
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anquilopoyética) y certolizumab 
128,129
 (aprobado en  2008 por la FDA para el 
tratamiento de la enfermedad de Crohn, y en 2009 por la  European Medicines Agency 
(EMEA) para el tratamiento de artritis reumatoide) son fármacos relativamente nuevos 
y, por lo tanto, mucho menos utilizados para el tratamiento de enfermedades inmuno-
mediadas en general, y de uveítis en particular. Así, podemos encontrar (búsqueda 
realizada en medline en la primera semana de Junio de 2013) unos 725 artículos sobre el 
uso de infliximab, adalimumab y etanercept en uveítis mientras que sólo cuatro sobre 
golimumab, el primero de ellos fue publicado por nosotros (junto al grupo del Dr Díaz 
Llopis de Valencia),
 130
 y ninguno de Certolizumab. 
Inmunogenicidad 
Dado que infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico con componentes de ratón 
en su fracción variable, es de esperar que su administración repetida genere la 
producción de anticuerpos (denominados anticuerpos anti-quiméricos humanos o 
HACA, según sus siglas en inglés), y así se ha observado en la práctica clínica. La 
prevalencia de los HACA varía según estudios y enfermedades, pero se ha estimado en 
torno a un 14-20% en artritis reumatoide.
 131
 La inmunogenicidad de infliximab puede 
verse reducida al utilizar dosis mayores, sin que haya una razón demostrada para ello.
132 
En esta misma línea, la inmunogenicidad de infliximab puede reducirse por el uso 
concomitante de otros inmunosupresores como se ha visto en artritis reumatoide con el 
metotrexate,
 132 
 pero también en uveítis con ciclosporina A.
 133
 Sin embargo, y aunque 
parece claro que infliximab es el agente más inmunogénico dentro de este grupo, el 
resto de anti-TNF-, pese a tener una estructura primaria humana, son también 
inmunogénicos, determinando la producción de anticuerpos anti-idiotipo.
 134
  Los 
HACA inducidos por el uso de infliximab se han relacionado con la aparición de 
reacciones de hipersensibilidad infusionales,
 135
 pero también, más recientemente, con 
una menor respuesta terapeútica probablente en relación con la disminución de  los 
niveles de fármaco libre útil,
 136
 y con la necesidad de dosis crecientes de fármaco.
 137
 
Sin embargo, esta relevancia clínica no se ha evidenciado aún con los anticuerpos anti-
idiotipo inducidos por el resto de anti-TNF-.  
Farmacocinética y absorción tisular: 
Todos los fármacos anti-TNF- son proteínas recombinantes demasiado grandes para 
poder ser filtradas por el glomérulo. Mientras la vida media de IgG no específicas, 
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cuando se administran por via intravenosa, es de aproximadamente 30-40 días,
 138
 esto 
es mucho más variable para los anticuerpos específicos. De hecho, parece que en clínica  
los niveles basales de fármaco (en valle, medidos justo antes de la siguiente 
administración) serían más relevantes para la eficacia de lo que teóricamente lo sería la 
vida media del fármaco.
 131,136
 Así las diferentes pautas en la frecuencia de 
administración de los distintos agentes anti-TNF-  (que aparecen reflejadas en la Tabla 
1) serían el reflejo de los regímenes terapéuticos óptimos para alcanzar esos niveles 
basales. La gran fluctuación en las concentraciones séricas de infliximab reflejaría el 
hecho de que es administrado en relativamente grandes dosis intravenosas y contrastaría 
con las concentraciones relativamente constantes del resto de agentes, que son 
administarados en dosis subcutáneas menores. 
Respecto a la absorción tisular, se ha comprobado, en estudios experimentales en 
modelos animales, como estos fármacos son absorbidos hasta el foco inflamatorio en 
artritis inducidas por colágeno.
 139
 En principio, esto sería lógico dada la vascularidad y 
permeabilidad vascular incrementadas asociadas a la articulación inflamada. Sin 
embargo, se ha comprobado cómo la absorción tisular de dichos fármacos no es similar, 
sin que se sepa si esta diferencia puede tener relevancia clínica. 
139
 
Via de administración 
Como puede observarse en la tabla 1, infliximab es el único de estos agentes que se 
administra de forma intravenosa. Como ya publicamos anteriormente,
 140
 la aparición de 
un anticuerpo monoclonal humano de uso subcutáneo (en este caso adalimumab, de 
aparición previa en el mercado) supuso, por su mayor facilidad y rapidez de utilización,
 
141
 que muchos pacientes fueran tratados con este nuevo fármaco. Conviene recordar 
que la eficacia de ambos agentes no se ha demostrado significativamente distinta ya sea 
en enfermedades inmuno-mediadas en general,
 142, 143
 como en el caso particular de las 
uveítis.
 144
 Sin embargo, adalimumab es hoy en día el fármaco anti-TNF más prescrito 
en el mundo, lo que supone unas ventas de unos 5 billones de dólares en el 2009, a 
pesar de su posterior aparición en el mercado, y esto sólo puede entenderse por las dos 
principales diferencias entre ambos: la inmunogenicidad y la vía de administración. El 
hecho de que el paciente pueda administrarse el fármaco en su casa, en el momento del 
día que más le conviene, y con un simple y rápido pinchazo, ha hecho que muchos 
médicos se hayan decantado por esta opción terapeútica, el adalimumab, en una gran 
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mayoría de casos lo que explicaría su enorme éxito comercial. Otros fármacos anti-TNF 
de reciente aparición como el golimumab y el certolizumab, también anticuerpos 
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Tabla 2. Características principales de los cinco fármacos anti-TNF disponibles 




Figura 5. Diagramas simplificados de las moléculas de los cinco agentes anti-TNF. 
Obsérvese que infliximab es un anticuerpo quimérico (humano/ratón) IgG1, mientras 
que adalimumab y golimumab son anticuerpos monoclonales enteramente humanos 
(IgG1). Etanercept es una proteína de fusión humana. Certolizumab es un fragmento 
humanizado (parte murina menor del 5%) y pegilado (unido a polietileno-glicol) de la 
porción variable de un anticuerpo monoclonal humano. (tomado de Tracey D, 
Klareskog L, Sasso EH, Salfeld JG, Tak PP. Tumor necrosis factor antagonist 
mechanisms of action: a comprehensive review. Pharmacol Ther. 2008 Feb;117(2):244-
79.) 
 
C.2.2) Uso de anti-TNF en otras patologías inmunomediadas. 
En los últimos años del siglo XX, pero especialmente en este siglo, los fármacos anti-
TNF se han ido incorporando al arsenal terapéutico de cada vez más enfermedades 
inmuno-mediadas, reflejando lo capital de esta citoquina en el proceso inflamatorio y 
demostrando además, en general, un excelente balance eficacia/seguridad, lo que ha 
universalizado su uso y ha ido progresivamente ampliando sus indicaciones. Son 
muchas las enfermedades en las que estos fármacos se han empleado con éxito. En este 
apartado analizaremos primero aquellas en las que la terapia anti-TNF tenía indicación 
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aprobada por los organismos pertinentes, y posteriormente también mencionaremos 
otras en las que la terapia anti-TNF se ha empleado fuera de indicación. 
Artritis reumatoide: 
La artritis reumatoide (AR) es la artropatía inflamatoria inmuno-mediada más 
prevalente en el mundo con aproximadamente un 0.8% del total de la población mundial 
afectada.
145
 En principio, los fármacos anti-TNF se han utilizado cuando los fármacos 
antireumáticos modificadores de enfermedad convencionales como el metotrexate no 
son capaces de controlar la sinovitis.
 146
 En este caso, y cada vez con mayor frecuencia, 
se han introducido los anti-TNF, bien sustituyendo al fármaco anterior o bien 
asociándose a él. Al consultar diversos ensayos clínicos y meta-análisis de los estudios 
disponibles sobre la eficacia de los anti-TNF en AR, se evidencia que una gran parte de 
los pacientes responden favorablemente a este tratamiento, ya sea en cuanto a 
progresión radiográfica, respuesta clínica y función física
147-150 
Pero además, en 
aquellos pacientes en los que la utilización de un determinado fármaco anti-TNF falla 
(ya sea por ineficacia, pérdida de eficacia y/o intolerancia), la utilización de un nuevo 
anti-TNF puede ser tremendamente beneficiosa. 
146
 
Es importante destacar que se han identificado diversos biomarcadores de respuesta al 
TNF en la AR, que se ha demostrado que explicarían el menor éxito de este tratamiento 
en algunos individuos. 
147
 Algunos de estos biomarcadores son marcadores genéticos 
(así como la peor respuesta a infliximab en aquellos pacientes con genotipo rs1800629  
del factor de necrosis tumoral), marcadores inmunológicos (así como la mejor respuesta 
en pacientes con autoanticuerpos, anti-péptido citrulinado y factor reumatoide, 
negativos), u otros relacionados con el estilo de vida del individuo (así como la peor 
respuesta a infliximab en los pacientes fumadores). Estos hallazgos tienen enorme 
importancia por sus implicaciones sanitarias (para mejorar la calidad de vida de los 
pacientes) y económicas (para intentar reducir los costes de una terapia cara como es el 
tratamiento anti-TNF, y aún pueden ser todavía más importantes a medida que avanza el 
conocimiento que se tiene de los mismos. 
Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 
La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades inflamatorias 
crónicas del tracto gastrointestinal de etiología desconocida. La prevalencia de la EC es 
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de entre 130 y 200 afectados por cada 100.000 habitantes, mientras que la CU es algo 
más prevalente, entre 210 y 240 afectados por cada 100.000 habitantes.
 151, 152
 Se estima 
que entre un 20 y un 40% de estos pacientes se convierten en dependientes de 
corticoides, a pesar del uso de otros inmunosupresores para reducir su dosis y mantener 
la enfermedad controlada, o resistentes al efecto de los mismos.
 153
 Por ello, un buen 
porcentaje de este grupo recibe tratamiento con fármacos anti-TNF. Dado que la cirugía 
es, en principio, curativa en la CU, son muchos más los pacientes con EC (y por ende 
los estudios) en los que se ha empleado este tratamiento.
 154
 
Los estudios sistemáticos y meta-análisis sobre el uso de fármacos anti –TNF en  (EII) 
arrojan datos elocuentes sobre el éxito de esta terapia. Así han demostrado eficacia en la 
inducción de remisión y en la prevención de recaídas en EC luminal, así como en la 
inducción de remisión en UC moderada-severa.
 154
 Existe más controversia acerca de la 
capacidad de estos agentes para promover la curación de fístulas asociadas a la EC así 
como sobre la cuestión de si esta terapia es eficaz en prevenir recurrencias de la UC 
controlada. Pero en definitiva, es posible afirmar, basados en la evidencia científica 
disponible, que los agentes anti-TNF son eficaces en el tratamiento de EC y UC 




La espondilitis anquilopoyética (EA) es una artropatía inflamatoria crónica que afecta al 
esqueleto axial y periférico, cuya prevalencia se estima en torno a un 0.2-1.4% de la 
población.
 155
 El tratamiento clásico de esta enfermedad ha incluído en una primera fase 
los fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) junto al ejercicio regular y, en 
aquellos casos refractarios el uso de otros agentes, especialmente el metotrexato y la 
sulfasalazina. Sin embargo, estos últimos no han demostrado mejoría de la enfermedad 
axial en AS. En este contexto, el de los pacientes con enfermedad refractaria, así como 
aquellos con patología no esquelética asociada refractaria (como es el caso de la uveítis 




La mejoría inducida por los agentes anti-TNF en pacientes con EA se ha plasmado en 
términos de actividad de la enfermedad (medida con índices tipo Bath Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Index” (BASDAI) y otros),
 157,158 
pero también en 
 57 
progresión radiográfica de la enfermedad,
 159
 calidad de vida,
 160
 inhibición de la 
osteoporosis,
 161
 y en control de patología extra-articular como la uveítis,
 162




Psoriasis, artritis psoriásica. 
 La psoriasis (Ps) es una enfermedad inflamatoria sistémica con afectación primaria de 
la piel (dermatosis eritemato-escamosa) con una prevalencia de entre un 0.5-3% de la 
población blanca.
 164
 El manejo clasico de esta enfermedad se ha basado en el uso de 
anti-inflamatorios tópicos y psoralenos asociados a rayos UVA, así como al uso de 
corticoides y otros inmunosupresores en casos clínicamente relevante. Por su parte, la 
artritis psoriásica (Aps) tiene una prevalencia en torno al 7% de los pacientes con 
psoriasis.
 165
 Estos pacientes, además del pertinente tratamiento de sus manifestaciones 
cutáneas (si las hubiere) se han manejado clásicamente con AINEs, corticoides 
sistémicos y/o loco/regionales (en infiltración), así como otros inmunosupresores en 
casos refractarios o dependientes del uso de corticoides. En ambos casos, la 
introducción de terapias anti-TNF han demostrado la eficacia más grande hasta la fecha 
en el manejo de algunos aspectos clínicos tanto del Ps como de la Aps.
 166
 
Los tres principales agentes anti-TNF (adalimumab, infliximab, etanercept) han 
demostrado clara eficacia en el control de la actividad clínica de la enfermedad (medida 




 pero también en otros aspectos nada desdeñables como 
la calidad de vida de estos pacientes. 
170, 171
  
Por lo que respecta a la Aps, también se ha observado un claro beneficio del tratamiento 
con fármacos anti.-TNF en cuanto a disminución de la actividad de la enfermedad 
(medida con índices tipo ACR20),
 172




Artritis idiopática juvenil (AIJ) 
La AIJ es la enfermedad reumática más frecuente en la infancia, así como una 
importante causa de minusvalía.
 174
 El manejo clásico de estos pacientes ha incluído el 
uso de AINEs, así como corticoides y otros inmunosupresores (especialmente 
metotrexato) en los casos más severos y/o refractarios al tratamiento. En los últimos 
años, los agentes anti-TNF se han mostrado como una opción eficaz en diversos 




poco a poco se han ido convirtiendo en una clara opción terapeútica, de primera 
elección incluso, en algunos casos, especialmente los graves y precoces. 
176 
Los agentes anti-TNF han logrado excelentes resultados en el control clínico de la 
enfermedad (medidos con los criterios pediátricos de la asociación americana de 
reumatología (“ACR pedi 30 response”) para los tres principales agentes anti-TNF 
(etanercept, infliximab y adalimumab).
 176-178
 Curiosamente, estos resultados parecen 




Otros usos fuera de indicación 
Los agentes anti-TNF también se han empleado con éxito en otras enfermedades 
inmunomediadas en las que su uso es “off label” es decir, en las que las autoridades 
sanitarias pertinentes no han aprobado el tratamiento de estos enfermos con anti-TNF en 
general, pero en los que el uso particular de dichos agentes en casos refractarios a la 
terapia convencional sí ha demostrado avances significativos. 
Este es el caso por ejemplo de las uveítis, pero también de otras muchas entidades entre 
las que describiremos aquí de forma sucinta algunas como la sarcoidosis o las vasculitis 
sistémicas. 
En el caso de la sarcoidosis persistente crónica, enfermedad que clásicamente se ha 
manejado con corticoides sistémicos (unidos a otros agentes en casos refractarios como 
el metotrexato o más raramente a los antimaláricos),
 180
 un agente anti-TNF, infliximab, 
ha demostrado, en ensayos clínicos randomizados, una significativa mejoría clínica tras 
24 semanas de tratamiento ya sea en la afectación pulmonar (restricción ventilatoria) 
como en otras manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad.
 181
 Estos resultados 
se acompañaron además de una clara mejoría en los marcadores sistémicos de 
enfermedad inflamatoria.
 182
 Resulta interesante cómo determinados fenotipos de 
sarcoidosis pulmonar (así aquellos con depleción de linfocitos T CD4+) se caracterizan 
por presentar una mejor respuesta al tratamiento anti-TNF que otros.
 183
 
Por lo que respecta a las vasculitis sistémicas, los agentes citotóxicos han sido la piedra 
angular en el tratamiento de muchos tipos de vasculitis sistémicas primarias.
 184
 Agentes 
como la ciclofosfamida han cambiado el curso históricamente malo, en general, de estos 
procesos. Sin embargo, los efectos asociados al uso de estos agentes, han suscitado un 
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tremendo interés por incorporar los agentes anti-TNF como arma terapeútica frente a las 
vasculitis. Analizando los resultados en función de las entidades encontramos: 
1) Arteritis de células gigantes: Pese a lo prometedor de algunos resultados publicados 
en casos aislados  series de casos, el único ensayo clínico randomizado en el que se 
evaluó el uso de un agente anti-TNF no evidenció superioridad en la eficacia frente a 
placebo al evaluar pacientes tratados durante 22 semanas. 
185
 
2) Arteritis de Takayasu: La serie más larga publicada sobre el uso de agentes anti-TNF 
en esta enfermedad incluyó 25 pacientes (21 de ellos tratados con infliximab y 9 
tratados inicialmente con etanercept, aunque 5 de estos 9 fueron posteriormente tratados 
también con infliximab) seguidos una media de 28 meses.
 186
 Infliximab consiguió una 
remisión completa en 12 pacientes y parcial en otros 6. Las cifras con etanercept fueron, 
sin embargo más pobres. Sin embargo, el escaso número de pacientes y la ausencia de 
grupo control y randomización, hacen que estos resultados, aunque prometedores, 
ofrezcan escasa evidencia científica.  
3) Vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma del neutrófilo (ANCA). 
Disponemos de escasa evidencia en lo que se refiere al tratamiento de la poliangeítis 
microscópica (PAN microscópica) y el síndrome de Churg-Strauss. Si que existen 
muchos más trabajos publicados sobre el papel de los anti-TNF en la granulomatosis de 
Wegener (GW). El único ensayo clínico randomizado del que disponemos evaluó la 
eficacia de etanercept para mantener la remisión en 180 pacientes, sin evidenciarse 
superioridad frente a placebo (y curiosamente con una significativamente aumentada 
incidencia de tumores sólidos en el grupo de etanercept).
 187
 Infliximab sólo se ha 
evaluado en series de casos con resultados prometedores. 
188
  
C.2.3) Seguridad en el tratamiento con agentes anti-TNF: Efectos secundarios y 
consideraciones. 
Hasta ahora hemos desarrollado en este segundo capítulo todo lo referente a las 
características de los diversos agentes anti- factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), y su 
eficacia en diversas patologías inmuno-mediadas diferentes a la uveítis. Ahora, 
pretendemos analizar, de forma sucinta, todos los aspectos referentes a la seguridad de 
dicho tratamiento. 
 60 
Riesgos potenciales asociados al uso de agentes anti-TNF-α 
 
1) Infecciones y neoplasias: Los efectos secundarios más importantes, a priori, 
asociados a la inhibición del TNF-α son las infecciones (especialmente 
reactivaciones de infecciones latentes por patógenos intracelulares) y el riesgo 
aumentado de neoplasias (probablemente relacionado con fallos en la regulación 
del balance de recambio celular que antes veíamos). Aunque la monografía de 
los agentes inhibidores del TNF-α incluye advertencias acerca de estos 
potenciales efectos secundarios, no proporciona estimaciones del riesgo de 
aparición de los mismos. Parece que el riesgo de infección severa está 
probablemente aumentado tras los primeros 6-12 meses de tratamiento.
189
 Un 
metaanálisis de los ensayos clínicos randomizados con pacientes que 
comenzaban tratamiento con agentes anti- TNF-α demostró que dichos pacientes 
tienen riesgo aumentado de infección severa.
 190
 Este riesgo precoz de infección 
también se ha corroborado posteriormente en otros estudios.
 191, 192
 Por lo que 
respecta a las neoplasias, tanto sólidas como hematopoyéticas, asociadas al uso 
de estos agentes, el riesgo potencial está mucho menos claro. Los metaanálisis 
de ensayos clínicos han revelado resultados controvertidos.
 190, 192
 De esta forma, 
no se ha observado un riesgo aumentado de neoplasias en los registros de 
autoridades sanitarias, exceptuando un riesgo aumentado de linfomas y 
melanomas en alguno de esos registros.
 189
 
2) Problemas cardiovasculares: El efecto del tratamiento con agentes anti-TNF-α 
sobre el corazón ha sido estudiado en profundidad. En principio, este tratamiento 
presenta algunos efectos positivos (como la protección frente a isquemia y 
miocarditis, así como frente a ascensos de presión arterial) pero también algunos 
potenciales efectos nocivos como la propensión al desarrollo de ateroesclerosis, 
hipertrofia, y fallo cardiaco por disfunción miocárdica contráctil.
 193
 Además 
parece que los agentes anti-TNF-α favorecen no sólo la formación de la placa de 
ateroma sino también su ruptura y por lo tanto la aparición de eventos 
trombembólicos. Sin embargo, y a pesar del consenso generalizado entre 
expertos sobre la contraindicación de su uso en pacientes con insuficiencia 
 61 




3) Enfermedad desmielinizante y otras neuropatías: El uso de agentes anti- TNF-α 
se ha asociado con la potencial aparición de neuropatías periféricas que 
incluirían neuropatías desmielinizantes agudas o crónicas y neuropatías 
vasculíticas, sin que el mecanismo patogénico esté muy claro.
 195
 La incidencia 
de estas complicaciones neurológicas parece escasa, ya que el número de casos 
publicados hasta la fecha es escaso (27 según una revisión del 2009).
 195
 La 
mayor parte de los casos de neuropatía desmielinizante asociada al uso de anti-
TNF-α han sido síndromes de Guillain-Barré (más del 50% del total). El 
seguimiento a corto plazo de estos pacientes indica en principio buen pronóstico 
tras la retirada del tratamiento. Incluso algunos autores parece que abogan por 




4) Alteraciones analíticas: Hepatotoxicidad y mielotoxicidad. Se ha definido como 
hepatotoxicidad asociada al uso de agentes anti-TNF-α a la elevación de las 
transaminasas cinco veces por encima de sus valores considerados normales 
asociada a ictericia, fallo hepático agudo o colestasis.
 196
 Las elevaciones 
menores de los niveles de transaminasas se han documentado en hasta un 18% 
del total de los pacientes que reciben tratamiento con estos agentes, y que en la 
inmensa mayoría de los casos no da lugar a hepatotoxicidad que requiera 
retirada del tratamiento.
 196
 Otros potenciales efectos de este tratamiento sobre el 
aparato digestivo incluyen la propensión a la formación de cálculos biliares. 
Además se han descrito algunos casos de hepatitis autoinmune grave que podría 
estar relacionada con el agente anti-TNF-α en cuestión.
197
 Se han descrito 
diversas alteraciones hematológicas asociadas al uso de agentes anti- TNF-α, la 
mayor parte leucopenias y trombopenias leves, aunque excepcionalmente se han 
descrito casos más graves de pancitopenias y/o aplasias medulares.
 198
 La 
incidencia, a juzgar por la escasa literatura existente al respecto, parece ser muy 
baja y el mecanismo de acción, desconocido, aunque se han postulado diversas 
hipótesis como el bloqueo en la diferenciación de las células hematopoyéticas o 




5) Reacciones de hipersensibilidad/Anticuerpos neutralizantes. Como ya se he 
mencionado, el carácter quimérico de infliximab explica la mayor incidencia de 
reacciones de hipersensibilidad agudas que aparecen durante la infusión y hasta 
en las 2 horas ulteriores, y que son relativamente frecuentes, apareciendo en 3-
22% de los pacientes según las series y el tiempo de seguimiento.
 200
 La mayor 
parte de estas reacciones son leves-moderadas pero, sin embargo, pueden 
conducir a una retirada del tratamiento. Diversas medidas como un tiempo largo 
de infusión, o la administración de agentes anti-histamínicos previos a la misma 
pueden reducir de forma significativa su incidencia. 
200
 También se han descrito 
reacciones de hipersensibilidad asociadas al uso del resto de los agentes anti- 
TNF-α, la mayor parte de las cuales son retardadas, leves, autolimitadas y 
consistentes en erupciones cutáneas locales (de tipo eczematoso) en el lugar de 
inyección.
 201
 Por lo que se refiere a la aparición de anticuerpos neutralizantes, 
cada vez está más claro que todos los agentes  anti- TNF-α inducen en mayor o 
menor medida su aparición, aunque de nuevo infliximab por su carácter 
quimérico lo hace en mayor medida.
 202
 La formación de estos anticuerpos puede 
acarrear efectos secundarios (como reacciones de hipersensibilidad), pero 
también disminuir su eficacia.
 202
 El avance en los métodos de detección de 
dichos anticuerpos ha facilitado que surjan cada vez más estudios evaluando su 
posible implicación en fenómenos de refractariedad o taquifilaxia asociados al 
uso de agentes anti-TNF-α.
 203,204
 
6) Enfermedad autoinmune.La terapia con agentes anti- TNF-α puede asociarse con 
la inducción de autoinmunidad incluyendo la formación de anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anti-DNA de doble cadena o anticardiolipina entre otros.
 205
 
Aunque hay descritos casos de síndrome lupus-like asociado al uso de estos 
agentes, éste es poco frecuente. 
206
 Los agentes anti-TNF-α, pero en especial 
etanercept, también se han asociado con la aparición de sarcoidosis de novo 
tanto pulmonar,
 207
 como de otras localizaciones.
 208
 Se desconoce el mecanismo 
de este “efecto paradójico” aunque viene a reivindicar el papel decisivo de TNF-
α en la patogenia de esta enfermedad.
 209
 Otros fenómenos de autoinmunidad, 
poco frecuentes, que se han asociado al uso de de agentes anti- TNF-α son por 







C.3) Uso de fármacos anti-TNF en uveítis. 
C.3.1) Razones para su uso en uveítis. 
TNF- α  e inflamación ocular: efecto de los fármacos anti-TNF-α 
Los datos disponibles sugieren que, en el ojo inflamado, al igual que en otras patologías 
inflamatorias crónicas, TNFα es liberado por macrófagos y linfocitos T infiltrantes 
activados así como por células residentes intraoculares.
212 
TNF-α intraocular: i) dirige el 
reclutamiento de leucocitos hacia el ojo en las fases iniciales de la enfermedad via 
inducción de incremento de adhesión leucocitaria al endotelio y de producción de 
quimioquinas ii) induce maduración de las células dendríticas, aumentando su 
capacidad para presentar antígeno a los linfocitos T iii) activa a macrofágos iv) activa la 
función efectora de los linfocitos T infiltrantes y v) incrementa la apoptosis de células 
residentes oculares y de células infiltrantes (Figura 3).
 212, 213
 
El bloqueo de TNF-α mediante fármacos biológicos ejerce una acción antiinflamatoria 




1. Bloqueo de las distintas fases de inflamación: disminución de IL-1, IL6, IL-8, 
PCR y otros reactantes de fase aguda, VEGF, quimioquinas, moléculas de 
adhesión y menor reclutamiento de células inflamatorias al foco (como después 
veremos en el capítulo 5). 
2. Apoptosis, por activación de caspasa-8 mitocondrial, de células del sistema 
inmune y otras células tisulares 
3. Lisis de macrófagos y linfocitos activados por dos mecanismos diferentes: 
fijación de complemento y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo 
(ADCC) 
4. Incremento del número de Linfocitos T reguladores (CD25+ FoxP3+), capaces 
de regular negativamente de forma antígeno-específica la actividad de Linfocitos 





Figura 6: Esquema sobre el papel del TNF-α en la inflamación ocular. 
 
Es motivo de debate si todas o solo algunas  de estas acciones son compartidas por los 
dos grupos de anticuerpos anti-TNF disponibles (receptor soluble o anticuerpos 
monoclonales anti-TNFα). Es cierto que los mecanismos por los que ejercen su acción 
terapéutica podrían ser diferentes, puesto que Etanercept (receptor soluble) no es útil en 
Crohn ni en Uveitis (como podremos ver en la revisión sistemática de este mismo 
capítulo), mientras que los anticuerpos (infliximab y adalimumab especialmente por ser 
los más usados y documentados) son útiles en todas las indicaciones establecidas para 
los anti-TNFs. Realmente, al menos en parte, su mecanismo de acción es diferente pues 
etanercept se une a TNF-α y TNF-β (linfotoxina), mientras que los otros dos sólo se 
unen a TNF-α.
213
 Estas diferencias de eficacia terapéutica son independientes de la 
capacidad de unión a TNF-α soluble y de membrana y de la capacidad para activar 
complemento. Alternativamente, las diferencias podrían relacionarse con diferente 





Todas estas funciones son a priori beneficiosas en el tratamiento de las uveitis no 
infecciosas. Sin embargo, puesto que TNF-α ejerce en condiciones fisiológicas una 
importante actividad homeostática, su utilización no está desprovista de potenciales 
efectos adversos (como ya hemos visto anteriormente). Es evidente la razón del 
incremento de infecciones, pero no así las causas de otro efecto adverso frecuente, la 
aparición de fenómenos autoinmunes, como la producción de anticuerpos, aunque 
raramente acompañados de clínica.
 202
 Quizás una alteración de la apoptosis pudiera ser 
la causa subyacente. Mas difíciles de explicar son los efectos adversos observados en 
pacientes con esclerosis múltiple, enfermedad en la que en modelos experimentales hay 
una presencia abundante de TNF-α local o aún mas intrigante el por qué dentro de una 
misma patología unos individuos responden y otros no al tratamiento con anti-TNFs. En 
conjunto, estos datos ilustran la complejidad de las vías de señalización de las 
respuestas inmunes y la necesidad de profundizar más en su conocimiento. 
¿Está justificado usar fármacos anti-TNF fuera de indicación en uveitis? 
El control completo de la inflamación es el objetivo prioritario del tratamiento de este 
grupo de uveitis. La utilización precoz de dosis adecuadas de inmunosupresores clásicos 
es de elección, permitiendo inicialmente controlar la inflamación en la mayoría de los 
pacientes. ¿Por qué entonces atravesar la tenue línea que separa la terapia establecida de 
la experimental? 
A) Razones clínicas: 
- Los fármacos inmunosupresores clásicos tienen una elevada toxicidad a medio y 
largo plazo, tanto sobre el sistema inmune como sobre otros órganos.
30
 Los anti-
TNF son específicos de moléculas comunes que intervienen en la mayoría de las 
vías de la respuesta inmune, sin comprometer a otros órganos. 
- Necesidad de actuar en aquellos pacientes que no responden, que lo hacen de 
forma incompleta o en los que recidiva la enfermedad a pesar de tratamiento. 





- Experiencia favorable con anti-TNFs en algunas, no en todas, de las patologías 
con las que se asocian estas uveitis (AR, Espondiloartropatías, Psoriasis, Crohn). 
145,151,155, 164
 
- Experiencia clínica favorable en series de casos de uveitis asociadas a AR, AIJ, 
Espondiloartropatías, Behçet – no randomizados y con un número insuficiente 
de casos –, así como en casos aislados de muchas otras uveitis idiopáticas 
refractarias. 
B) Razones fisiopatológicas: hechos experimentales 




- TNF-α sérico y sTNF RII están aumentados en Enfermedad de Behçet. 215 




- Líneas celulares de linfocitos T obtenidas a partir de humor acuoso de pacientes 




- En los modelos de uveitis experimental, TNF-α es imprescindible en la fase de 
inducción de la uveitis posterior autoinmune (EAU) y es el mediador 
fundamental del reclutamiento de células inflamatorias hacia cámara anterior en 
el modelo de uveitis anterior inducido por endotoxinas bacterianas.
13,218
 En 
EAU, potencia la respuesta de linfocitos T efectores  y la activación de los 
macrófagos tisulares, ambos responsables del daño tisular antígeno-específico 





Con los datos disponibles, parece pues pertinente la utilización fuera de indicación de 
anti-TNFs en uveitis no infecciosas, aunque no de forma generalizada en todas ellas. Es 
necesario seleccionar los casos basándose en la realización de estudios multicéntricos 
randomizados que  engloben a suficiente número de pacientes con uveitis específicas. 
 67 
Aunque con el uso de estas terapias antiinflamatorias de acción más selectiva no 
podamos conseguir la curación – definida como la restauración de la tolerancia a 
autoantígenos – y pueda requerirse tratamiento de por vida,  un adecuado control de la 
inflamación que caracteriza a la autoinmunidad y que favorece su autoperpetuación, es 
el punto de partida necesario para iniciar terapias complementarias o posteriores que 
detengan la enfermedad inmuno-mediada. 
C.3.2) Valoraciones previas del uso de anti-TNF en uveítis: 
C.3.2.1) Cribaje de otras causas de uveítis: Infecciosas y neoplásicas. 
En primer lugar, y dado que el tratamiento con agentes anti- TNF-α sólo es beneficioso 
en el manejo de uveítis inmuno-mediadas, y no en infecciosas, neoplásicas y/o 
traumáticas en las que potencialmente puede causar efectos perjudiciales para el 
paciente, lo primero antes de decidir este tratamiento es haber descartado de una forma 
razonable y hasta donde nos permiten nuestros medios, esas otras causas de uveítis.  
Uveítis infecciosas 
La mayor parte de las uveítis anteriores e intermedias (más del 90%) son inmuno-
mediadas.
5
 Sin embargo, en el caso de las posteriores y panuveítis, este porcentaje es 
menor, debido a que abundan las uveítis secundarias a procesos infecciosos. Es en este 
contexto en el que debemos entender que un buen cribaje de causas infecciosas es 
mucho más importante, si cabe, en el caso de las uveítis que afectan al segmento 
posterior. En este cribaje, resulta fundamental una buena anamnesis, con  valoración 
epidemiológica (contacto con enfermos o animales, viajes etc.), que puede orientar el 
diagnóstico. Los estudios a realizar tienen  siempre mayor rendimiento en muestras 
oculares (humor acuoso o vítreo, tejido intraocular) que en suero, correspondiendo al 
oftalmólogo decidir cómo y cuándo realizar dichas pruebas más agresivas.  
Dada la elevada lista de posibles agentes infecciosos causantes de uveítis, debemos 
conocer aquellos que son especialmente frecuentes en nuestro medio, sus características 
clínicas y las pruebas necesarias para descartarlos. No debe olvidarse, no obstante, el 
papel de otros gérmenes conocidos causantes de uveítis como Bartonella Henselae, 




Herpesvirus (HS I y II, CMV, Varicela-zoster): Indicado cribaje ante cualquier uveítis 
anterior si hipertensiva, resistente a tratamiento convencional, alteración de la 
sensibilidad corneal o con alteraciones iridianas. Sospecha en cuadros posteriores con 
disminución brusca de AV especialmente si asociados a focos de isquemia/necrosis 
retiniana.  
· Serología: Aunque su positividad en suero es de escaso valor, puede ser útil (aunque la 
IgM específica elevada sugeriría un ato índice de sospecha). Sirve para descartar cuando 
es negativa. 
· Polymerase Chain Reaction (PCR): Es posible realizar simultáneamente Multiplex 
PCR para varios virus herpes (Herpes simples 1 y 2, Varicela Zoster) al mismo tiempo. 
Los resultados positivos son confirmatorios (alta especificidad), aunque los negativos 
no descartarían (relativamente baja sensibilidad) incluso en muestras oculares. 
· Goldmann-Witmer (Ac (acuoso)/Ac (suero) x [IgG total suero]/ [IgG total acuoso]: 
Coeficiente que relaciona la producción de anticuerpos específicos (frente a un 
determinado germen) a nivel ocular con la sistémica. En caso de ser superior a un valor 
preestablecido (habitualmente 3) puede ser considerado diagnóstico (indirecto). Exige 
toma de muestras ocular y sérica simultánea. Su realización conjunta con PCR supone 
la aproximación diagnóstica con mayor sensibilidad y especificidad en uveítis 
herpéticas y toxoplásmicas.  
Toxoplasma: Indicado cribaje ante cualquier uveítis posterior o panuveítis con lesiones 
coriorretinianas. Sospecharlo en uveítis intermedias con lesiones muy periféricas o en 
papilitis.  
· Serología: Sólo es importante para descartar en caso de ser negativa. 
· Goldmann-Wittmer (ver herpes): No se altera con la patocronía de la coriorretinitis 
toxoplásmica (al contrario que la PCR en fases iniciales). Parece que tiene mayor 
sensibilidad que la PCR en uveítis toxoplásmicas. 
· PCR (ver herpes): A partir de fluidos oculares (humor acuoso y/o vítreo). Alta 
especificidad pero escasa sensibilidad (disminuída además en los 6 primeros días del 
proceso por la ausencia de bradizoítos toxoplásmicos detectables).   
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Sífilis: Al igual que en la tuberculosis (TB) se recomienda cribaje en cualquier uveítis 
intermedia, posterior, panuveítis. También en anteriores recidivantes/resistentes a 
tratamiento (especialmente si están asociadas a hipertensión ocular). Siempre debe 
considerarse neurosífilis y necesita ingreso, realización de punción lumbar (con estudio 
VDRL en LCR) y tratamiento intravenoso si se confirma. 
· Test no treponémicos (VDRL, RPR): Valoran la existencia de Ac frente a antígenos 
lipídicos de la espiroqueta. Son no-específicos, los usados en cribaje.   
· Test treponémicos (FTA-abs, MHA-TP): Se basan en la detección de la espiroqueta. 
Son específicos. Se positivizan entre 2 y tres semanas tras inicio de fase primaria. En un 
número grande de pacientes permanecen positivos toda la vida independientemente del 
tratamiento (No sirven para monitorizar la respuesta). 
Sífilis 1
aria
: FTA abs +. 
Sífilis 2
 aria
: Treponémicos y no treponémicos +. 
Sífilis 3
 aria
: Treponémicos +, no-treponémicos, variable. 
Hay que recordar que la sífilis tratada en fases iniciales, la inmunidad resultante es 
parcial, pudiendo volver a contraer a enfermedad.  
Uveítis neoplásicas 
Linfoma intraocular 
En los pacientes que presentan una vitritis persistente (especialmente si presentan 
infiltrados subrretinianos amarillos o blancoamarillentos, a veces coalescentes), debe 
sospecharse un linfoma a pesar del tratamiento. Esta sospecha se reforzaría si además se 
aprecian signos y/o síntomas neurológicos acompañantes. En el 98% de los casos estos 
linfomas primarios del SNC son linfomas no-Hodgkin de célulasB. En caso de sospecha 
fundada se recomienda toma de muestra intraocular (humor vítreo preferiblemente) para 
realizar: 
· Citometría de flujo (clon de células neoplásicas). 
· Anatomía patológica (linfocitos pleomórficos con nucleolo prominente). Escasa 
sensibilidad aunque gran especificidad. 
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· Diagnóstico indirecto: cociente Interleuquina 10/ Interleuquina 6 mayor de 1. 
Paraneoplásico 
Recomendado en pacientes con neoplasia conocida y uveítis (especialmente posteriores 
y panuveítis) acompañante. Tambíen podría estar indicado en casos de alta sospecha de 
neoplasia no diagnosticada o cuadros crónicos no infecciosos y resistentes al 
tratamiento inmunosupresor. Estos cuadros, aunque no exclusivos de síndromes 
paraneoplásicos,  se conocen actualmente como Retinopatías Autoinmunes y las 
principales pruebas de laboratorio disponibles ante su sospecha serían: 
1) Determinación de anticuerpos antirretinianos: Anti-recoverina, anti-enolasa, 
anti-arrestina (Antígeno S), IRBP etc. Los primeros en relacionarse con cuadros 
paraneoplásicos. .  
2) Determinación de anticuerpos antineuronales: Anti-Hu, Yo, Ma2, Ri, Tr, 
antififisina, CV2/CRMP5 y anticuerpos contra canales de voltaje de calcio. Su 
aparición también podría orientar el diagnóstico etiológico hacia un posible 
cuadro paraneoplásico. 
 
C.3.2.2) Cribaje de tuberculosis: Uveítis y tuberculosis. 
Diagnóstico de uveítis tuberculosa.
 219
 
Los criterios vigentes en la actualidad para el diagnóstico de uveítis tuberculosas 
establecen una serie de condiciones a considerar para su diagnóstico: 
1) Signos clínicos (exploración): Cualquier uveítis puede ser tuberculosa. 
2) Pruebas diagnósticas oculares 
· Presencia de M. Tuberculosis (BK) en tejidos/fluidos intraoculares (determinada 
mediante observación al microscopio o cultivo) 
· Determinación en tejidos/fluidos intraoculares del genoma de BK mediante reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR). 
3) Pruebas diagnósticas sistémicas 
· Prueba de la tuberculina (intradermorreaccion de Mantoux) positiva. 
· Prueba de Interferon Gamma Release Assay (IGRA) positiva (Test in vitro sobre 
sangre del paciente que valora la producción de IFN-γ por Linfocitos T de memoria TB 
específicos. También informa de infección previa pero de forma más específica y 
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posiblemente más útil en inmunosuprimidos   Existen 2 tipos de IGRAS disponibles 
comercialmente: T-SPOT.TB y QuantiFERON-TB. 
· Signos radiológicos de tuberculosis pulmonar pasada 
· TB extrapulmonar confirmada (mediante observación al microscopio o cultivo). 
4) Exclusión de otras causas de uveítis. 
5) Test terapeútico. 
· Respuesta positiva a tratamiento antituberculoso (ATT) en 4-6 semanas. 
 
Se considera uveítis tuberculosa confirmada a toda aquella que cumpliese alguno de los 
preceptos establecidos en los puntos 1 y 2. 
Se considera uveítis tuberculosa presunta a toda aquella que cumpliese alguno de los 
preceptos establecidos en los puntos 1, 3 y 4. Lo cual daría justificación al test 
terapéutico (incluído en el punto 5). 
Conviene resaltar que el espectro de manifestaciones clínicas de la uveítis tuberculosa 
es muy amplio, con lo que, desde un punto de vista práctico, es importante tener claro 




Por ello, antes de considerar una uveítis (y especialmente si afecta al segmento 
posterior) como inmuno-mediada, y por supuesto, antes de tratar al paciente que la 
padece con fármacos anti-TNF, conviene realizar el cribaje anteriormente descrito. 
Nuestro grupo aplicó este cribaje a  pacientes con uveítis que afectaban al segmento 
posterior, ya fuesen de nueva aparición o antiguas con mala respuesta al tratamiento, 
incorporando las nuevas técnicas de detección de producción de interferón-gamma 
linfocitario (las IGRAS ya varias veces mencionadas en este capítulo).
 220
 En este 
estudio reflejamos cómo la uveítis tuberculosa es una entidad vigente y que conviene 
sospechar especialmente en pacientes que cumplan cualquiera de estos dos criterios: 
1) Uveítis con afectación (cualquiera que sea) del segmento posterior de reciente 
aparición. 
2) Uveítis antigua con afectación del segmento posterior refractaria al tratamiento 
convencional con corticoides y/u otros inmunosupresores. 
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En estos casos, nuestro estudio demuestra cómo la aplicación de un cribaje sistemático 
incorporando las nuevas herramientas diagnósticas de tuberculosis, permite detectar 
casos con uveítis tuberculosas erróneamente diagnosticadas como inmuno-mediadas 
que se pueden beneficiar enormemente de un tratamiento correcto.
 220
 La aplicación de 
este cribaje sistemático es pues decisivo antes de iniciar tratamiento con fármacos anti-
TNF en pacientes de estas características (que en realidad constituyen un porcentaje 
alto del total de los que reciben este tipo de tratamientos).   
Reactivación de tuberculosis tras tratamiento con fármacos anti-TNF 
 
Un cribaje previo de infección latente por TB resulta esencial antes del tratamiento con 
cualquier fármaco anti-TNF por varias razones. Como recordatorio, convine recalcar: 
1) Cualquier paciente que vaya a recibir tratamiento con fármacos 
inmuosupresores presenta riesgo de padecer enfermedad tuberculosa (ya 
sea por primoinfección o por reactivación de tuberculosis latente) 
2) La inmunosupresión inducida por los fármacos anti-TNF es 
especialmente importante en la defensa frente a patógenos intracelulares 
como el M. Tuberculosis. 
Este cribaje, como ya hemos comentado, se efectuaría mediante una anamnesis 
exhaustiva, la combinación de pruebas de diagnóstico de infección tuberculosa (IGRAS 
y Mantoux con o sin booster en función de alta sospecha de falso negativo) que 
aumentaría la sensibilidad del cribaje,
 221
 y la realización de estudio de imagen 
pulmonar (habitualmente placa de tórax, aunque en casos dudosos, se puede requerir de 
estudio con tomografía axial computerizada de alta resolución). A pesar de lo 
exhaustivo del cribaje, deben tenerse en cuenta varias cuestiones: 
1) El paciente puede estar tomando inmunosupresores en el momento del cribaje, 
lo que puede acrecentar la tasa de falsos negativos de tuberculosis latente.
222
 Por 
eso la recomendación de incluir prueba IGRAS (más sensible en estos casos),
 221
 
y de combinarla con el Mantoux. 
2) Conviene recordar que el paciente puede infectarse tras este primer cribaje, y 
que el riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa es alto. Por ello, debe 
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considerarse la repetición periódica de, al menos, los test de infección 
tuberculosa. 
Aún siguiendo dichas recomendaciones es posible, ya sea porque el cribaje inicial no es 
infalible y pueden escapársenos casos de uveítis tuberculosas mal etiquetadas de 
inmuno-mediadas, o bien porque el paciente se infecte tras el cribaje y padezca una 
tuberculosis de novo (con alta tasa de tuberculosis extrapulmonares resistentes al 
tratamiento), que el paciente desarrolle una tuberculosis. 
En esta línea, nuestro grupo publicó el caso de una paciente que, con un diagnóstico de 
coroiditis serpinginosa idiopática, y a pesar de un exhaustivo cribaje previo al 




C.3.2.3) Otras consideraciones previas al uso de anti-TNF en uveítis. 
Además del cribaje de tuberculosis, conviene tener en cuenta otras cuestiones 
relacionadas con el paciente al que vamos a tratar con agentes anti-TNF, que resultan 
tremendamente importantes antes de iniciar el tratamiento: 
1) Cribaje de hepatitis B, C y de infección por el VIH: Los fármacos anti-TNF 
pueden influir en la reactivación de la infección por el virus de la hepatitis B y C 
en portadores inactivos y asintomáticos (por supuesto, están contraindicados en 
pacientes con hepatitis activa). Por ello es importante conocer la seropositividad 
al virus de la hepatitis B, la carga viral, y los niveles séricos de 
aminotransferasas previo al tratamiento con agentes anti-TNF.
224 
El 
tratamiento antiviral concomitante estaría indicado en aquellos individuos 
portadores que fuesen a recibir tratamiento con fármacos anti-TNF incluso en 
ausencia de alteraciones de la función hepática o cargas virales indetectables. 
Por lo que se refiere a pacientes infectados por el VIH, y pese a que en principio 
esta infección resulta una contraindicación para el tratamiento con agentes anti-
TNF, existen cada vez más casos reportados en la literatura de pacientes con 
patología inmuno-mediada y VIH tratados exitosamente con estos agentes. 
225
 
En este sentido, no parece haber un consenso claro sobre las pautas de actuación. 
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2) Estudio cardiológico: Los fármacos anti-TNF acarrean una serie de efectos 
cardiovasculares positivos y negativos. En esta línea, conviene resaltar que, pese 
a que durante un tiempo se desaconsejó el uso de estos fármacos en cualquier 




a) Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) e 
indicación para el uso de terapia anti-TNF no necesitarían cribaje 
cardiaco previo a su utilización. 
b) Los pacientes con ICC compensada (clases I y II de la New York Heart 
Association-NYHA) e indicación para uso de estos fármacos, deben ser 
evaluados cardiológicamente antes de iniciar el tratamiento y ser 
seguidos con regularidad para descartar empeoramiento de su patología 
cardiaca. 
c) Los pacientes con ICC clase III y IV de la NYHA no deben recibir 
tratamiento con fármacos anti-TNF. 
3) Embarazo: También en este aspecto ha existido y existe cierta controversia. En 
el caso de infliximab, el anti-TNF más estudiado en este aspecto, y tras más de 
300 casos de embarazadas recibiendo este tratamiento, se ha establecido que el 
riesgo fetal es muy bajo durante la concepción y los primeros dos trimestres del 
embarazo.
 227
 Sin embargo, no se dispone de datos a largo plazo en este contexto 
de paciente. Considerando casos muy aislados de respuesta patológica a vacunas 
(especialmente en el caso de vacunas con BCG),
 228, 229
 se aconseja discontinuar 
el tratamiento en el inicio del tercer trimestre de embarazo para minimizar la 
exposición fetal tardía. Además, en el periodo neonatal, se recomendaría 
posponer vacunación con virus vivos hasta que los niveles serológicos de 
infliximab sean indetectables. 
227
 
4) Enfermedad desmielinizante/neuritis óptica: El tratamiento con fármacos anti-
TNF se ha asociado con la potencial aparición de procesos desmielinizantes.
 230
 
Por ello, debemos evitar este tratamiento en pacientes previamente 
diagnosticados con este tipo de patologías. Sobre el hecho de realizar un cribaje 
de patología desmielinizante en los pacientes que van a recibir este tipo de 
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tratamientos, parece que la realización de una resonancia magnética cerebral en 
todos ellos no estaría justificada.
 231
 Sin embargo, este cribaje podría tener 
interés en dos casos particulares (especialmente en pacientes jóvenes) : 
a) Pacientes con uveítis asociada a síntomas neurológicos no definidos 
b) Pacientes con uveítis intermedia/pars planitis. 
5) Reacciones de hipersensibilidad en área de inyección/infusionales: En el caso de 
los fármacos anti-TNF de uso subcutáneo, son comunes las reacciones locales en 
el área de inyección (erupciones cutáneas de tipo eccematoso), especialmente en 
el primer mes de tratamiento, y suelen decrecer en los meses sucesivos.
 231
 Por 
ello es importante informar al paciente de esta cuestión. Por lo que se refiere al 
infliximab, el único quimérico y de uso intravenoso, son relativamente 
frecuentes las reacciones leves infusionales. Diversas medidas como un tiempo 
largo de infusión, o la administración de agentes anti-histamínicos previos a la 
misma pueden reducir de forma significativa su incidencia. 
200
 
6) Control basal general y controles periódicos: Los eventos hematológicos, 
hepatotóxicos y nefrotóxicos son relativamente infrecuentes en los pacientes que 
siguen este tipo de tratamientos. Aunque no hay un consenso establecido sobre 
el control serológico regular,
 231
 sí es recomendado con cierta asiduidad al inicio 
del tratamiento y más espaciado a medida que observamos una buena tolerancia.  
7) Información general sobre el fármaco y sobre su perfil de seguridad y posibles 
efectos secundarios: De vital importancia, para que el paciente sea consciente de 
la naturaleza del tratamiento y de la importancia de un cierto control personal de 
su tolerancia al tratamiento, así como de intentar llevar un estilo de vida saludble 







C.3.3) Resultados clínicos documentados sobre el uso de fármacos anti-TNF en uveítis: 
Actualización basada en la evidencia. 
 
Para poder analizar lo publicado hasta ahora sobre el uso de estos agentes en el 
tratamiento de los pacientes con uveítis realizamos una revisión sistemática de la 
literatura científica. Son mucho los estudios publicados al respecto, aunque de escaso 
valor estadístico por tratarse en su mayor parte de series de casos (la mayor parte 
heterogéneos, retrospectivos, y con escaso número de pacientes). Sin embargo son más 
escasos los estudios/ensayos prospectivos, randomizados, controlados, que puedan 
poner de relieve con mayor solidez y certeza, la verdadera eficacia y seguridad de estos 
tratamientos. 
La búsqueda en Medline se efectuó via OVID (1950 – Tercera semana de Octubre, 
2011) usando una búsqueda de alta sensibilidad (fases 1 y 2) constituída por búsquedas 
separadas utilizando los términos “uveitis” junto a uno de los siguientes términos 
asociados: adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab, o certolizumab. Además se 
efectuaron búsquedas adicionales usando otras bases de datos: la “Cochrane Library” 
(volumen 7, 2011; buscado hasta julio 2011) así como en las bases de datos LILACS y 
TRIP (hasta el 27 de julio de 2011). En estas búsquedas no se establecieron límites 
adicionales.         
Los trabajos fueron considerados para su inclusión en esta revisión si evaluaban el uso 
de un agente anti-TNF-α  en pacientes con uveítis previamente documentada. Algunos 
estudios  fueron analizados incluso en el caso de que sólo una parte de los pacientes 
incluidos cumplieran los criterios de estudio. Se excluyeron aquellos estudios 
constituídos solamente por una editorial o artículo de opinión así como aquellos que 
reportaban un solo caso. No se limitó la inclusión en función del país de origen, aunque 
sólo se incluyeron artículos escritos en inglés. Se incluyeron estudios analizando 
cualquier subtipo de uveítis. Tampoco se limitaron las inclusiones de estudios en 
función de los resultados.  
Para asignar los correspondientes niveles de evidencia, se utilizaron los niveles de 
evidencia del “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” en este análisis con objeto 




De esta forma se seleccionaron 579 estudios para su evaluación, de los que 485 fueron 
excluídos basándome en una revisión del abstract. Noventa y cuatro estudios fueron 
seleccionados para una revisión en profundidad de los que 40 fueron excluidos en base a 
un análisis del texto en profundidad. Finalmente 54 estudios reunieron los criterios de 
inclusión y fueron incluidos en esta revisión. La Tabla 3 muestra un resumen con los 
niveles de evidencia encontrados para los distintos agentes anti-TNF. Estos niveles de 
evidencia se establecieron en base a los niveles de evidencia del “Oxford Centre for 
Evidence-based Medicine” (adaptación de Mayo 2010) que gradaría los estudios de la 
siguiente forma: (1a) revisiones sistemáticas de ensayos clínicos randomizados 
homogéneos; (1b) ensayos clínicos randomizados individuales con intervalos de 
confianza muy estrechos; (1c) ensayos en los que todos (o ninguno) los pacientes se 
curan; (2a) revisiones sistemáticas de estudios de cohortes homogéneos; (2b) estudios 
de cohortes individuales o ensayos clínicos  randomizados de baja calidad; (2c) estudios 
de resultados y estudios ecológicos; (3a) revisiones sistemáticas de estudios de casos y 
controles homogéneos; (3b) estudios individuales de casos y controles; (4) series de 
casos y estudios de cohortes y/o casos y controles de baja calidad; y (5) opiniones de 
expertos sin estudios de base y/o basadas en fisiología o estudios observacionales.  
Tabla 3 
 
Tratamiento Conclusión Recomendación 
Nivel de 
Evidencia 
Adalimumab Eficaz en uveítis inmuno-mediada C 2b 
Certolizumab 
No evaluado en uveítis inmuno-
mediada 
Sin recomendación No aplicable 
Etanercept Ineficaz en uveítis inmuno-mediada A 1b 
Golimumab Eficaz en uveítis inmuno-mediada C 4 
Infliximab Eficaz en uveítis inmuno-mediada C 2b 
 






La Tabla 4 resume los efectos secundarios reportados en los diversos estudios y 
clasificados en función del agente que los produjo. Un total de 1224 pacientes de 10 de 
los estudios incluidos, fueron excluidos debido a: 1) Ausencia de historia de uveítis 
previa al tratamiento con anti-TNF, o 2) tratamiento con otro agente biológico no anti-
TNF. 
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Respecto a la comunicación de los resultados clínicos, se observó una gran 
heterogeneidad entre los diversos estudios incluidos lo que dificulta mucho una 
hipotética comparación. En primer lugar, el grado de inflamación  de los ojos tratados se 
estableció en base a criterios tremendamente diversos (con distintos conceptos de lo que 
se consideraba “mejoría”, empeoramiento”, “ineficacia” o “éxito terapéutico) 
233-240
 que 
además no se especificaban en el 30% de los estudios incluidos. Además, en todos los 
estudios se emplearon otros agentes inmunosupresores/inmunomoduladores (incluyendo 
esteroides sistémicos) de manera concomitante durante el periodo de estudio. En un 
24% de los estudios incluidos se recogieron (de una u otra forma) los cambios en la 
carga inmunosupresora total antes y después del tratamiento con el agente anti-TNF en 
cuestión, aunque sólo uno de los estudios lo hizo de una forma reglada con una escala 
semicuantitativa.
 241
 Sólo se logró la remisión de la uveítis una vez abandonado el 
tratamiento anti-TNF, sin recaídas durante el periodo de estudio, en 10 pacientes. 
 
Resultados documentados por fármaco 
Adalimumab 
El diseño de los estudios incluidos evaluando la eficacia clínica del adalimumab es muy 
variable, incluyendo tres ensayos no randomizados (“open trials”),
 241-243
  un estudio de 
corte,
 244
 un estudio prospectivo,
 245
 y diez estudios restrospectivos y/o series de casos. 
246-256
 Fueron analizados cuatrocientos veinte pacientes con multitud de diagnósticos. La 
Tabla 5 resume los diagnósticos específicos de cada uno de los pacientes incluidos. 
Algunos pacientes fueron excluidos de 4 de los estudios analizados debido a que no 
reunían todos los criterios de inclusión.
 242, 245, 253, 256
 Diez pacientes dejaron el 
tratamiento durante el periodo de seguimiento reportado en los estudios incluidos, con 
una tasa de abandono de 0.018 por paciente/por año de seguimiento. Las razones para 
este abandono fueron muy diversas y están especificadas en la Tabla 4. Tres de los 
estudios incluidos no especificaron los abandonos de tratamiento.
 242, 245, 255
 La dosis de 
tratamiento más frecuentemente reportada de adalimumab subcutáneo fue de 40mg cada 
2 semanas en el 70% de los estudios. Otras pautas de dosificación fueron observadas en 
5 de los estudios incluidos, todos ellos enfocados a pacientes pediátricos.
 243, 245, 246, 251, 
252
 En estos estudios las dosis incluyeron 20-40 mg/1-2 semanas, 25 mg/m
2
/1-2 
semanas, 0.4-1.5mg/kg peso corporal/1-2 semanas, 24mg/m
2




/semana, con una dosis máxima de 40mg a la semana. La variable de medida de 
eficacia más frequentemente analizada fué el grado de inflamación ocular, en un 76% de 
los estudios incluidos. Cuatro de estos trabajos seguían los criterios del grupo SUN 
(Standardization of Uveitis Nomenclature) 
3
 para la evaluación del grado de inflamación 
ocular, 
241, 243, 248, 251
 tres seguían los criterios de Foster et al. 
233
 para dicha evaluación,
 
252, 253, 256
  y el resto no especificaban los criterios seguidos. Sólo un paciente logró la 
remisión completa (control de su uveítis sin tratamiento) durante el periodo de 
seguimiento reportado en los estudios incluidos.
 251
 La medida de mejor agudeza visual 
corregida (MAVC) antes y después del tratamiento fue incluida en el 35% de los 
estudios, la tasa de recaídas/nuevos brotes antes y después del tratamiento en el  35% de 
los estudios, y la carga inmunosupresora antes y después del tratamiento en el 23% de 
los estudios. 
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N (Abandono de 
tratamiento) 
Razón para abandono tratamiento 
N (Efectos secundarios 
por pacientes) 




año de seguimiento) 
Ineficacia 8 
Elevación de enzimas hepáticas 1 Adalimumab 420 10 
Mal control de la uveítis 1 
0.018 
Ineficacia 13 




Tuberculosis activa 3 
Síndrome Lupus-like 3 
Leucopenia 2 
Pérdida de seguimiento 2 
 Aparición de anticuerpos 
anticardiolipina IgM 
1 
Rash cutáneo 1 
Tromboembolismo pulmonar 1 
Decisión del paciente 1 
Rebrote de dermatitis atópica 1 
Infliximab 517 43 
Intolerancia no especificada 1 
0.058 
Ineficacia 26 
Celulitis de antebrazo 1 
Rash cutáneo 1 
Dificultades para la inyección 1 
Pérdida de seguimiento 1 
Esofagitis 1 
Mal cumplimiento 1 
Ablación retiniana 1 
Etanercept 154 34 
Empeoramiento de narcolepsis/cataplejía 1 
0.160 
Golimumab 2 0 N/A 0 N/A 
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Otras variables analizadas incluían el grosor central macular,
 241
 el tiempo hasta el 
control de la inflamación,
 243
 el tiempo hasta el abandono de la terapia corticoidea 
concomitante 
243
, y un índice (compuesto por variables diversas) de respuesta al 
tratamiento.
 244
 El periodo de seguimiento de los estudios incluidos oscilaba entre las 8 
semanas 
246




Los estudios sobre la eficacia del infliximab en el manejo de las uveítis incluyeron 4 
ensayos no randomizados (“open  trials”),
 243, 257-260
 un estudio de corte, 
244
 12 estudios 
prospectivos,
 78, 261-271
 y 33 estudios retrospectivos/series de casos. 
251, 254-256, 272-295
 Un 
total de 517 pacientes que reunían todos los criterios de inclusión fueron incluidos. La 
Tabla 5 resume los diagnósticos específicos de todos los pacientes incluidos. Del total 
de pacientes de este estudio, 43 pacientes abandonaron el tratamiento durante el periodo 
de estudio con una tasa de abndono de 0.058/por paciente/por año de seguimiento. Las 
razones de este abandono están especificadas en la tabla 4. Uno de los estudios 
incluidos no especificaba los abandonos de tratamiento.
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  Una dosis de inducción de 5 
mg/kg en las semanas 0, 4, 6  y posteriormente administrada en intervalos de 4 a 8 
semanas en función de la respuesta clínica es la pauta más reportada en los estudios 
incluidos (en el 51% de los mismos). El resto de los estudios incluidos utilizaban dosis 
diversas que variaban entre los 3mg/Kg y los 10mg/Kg a excepción de un estuido que 
incluía dosis entre los 10 y los 20 mg/Kg en cada infusión. 
280
 En un estudio, la dosis no 
se correlacionaba con el peso, utilizando dosis fijas de 200mg. 
286
 Dos de los estudios 
incluidos evaluaban los resultados de una sola infusión de infliximab.
 77, 263
  Entre las 
variables de medición de eficacia analizadas, el grado de inflamación ocular es la más 
extendida, incluyéndose en un 73%. Tres de estos trabajos seguían los criterios SUN 
3
 a 
la hora de establecer el grado de inmunosupresión,
 243, 275, 290
  tres seguían los criterios 
de Foster et al. 
233
,
 253, 256, 287
 tres los criterios de Benezra et al. 
239
,
 265, 279, 280
 cuatro los 
criterios de Nussenblatt et al. 
235, 236
,
 259, 260, 263, 264













dos especificaban sus propios criterios
77, 268 
y el resto no especificaban los criterios 
seguidos a la hora de valorar el grado de inflamación. Sólo 12 pacientes de 5 estudios 
lograron una remisión completa sin tratamiento durante el periodo de seguimiento.
257, 




La MAVC antes y después del tratamiento fué analizada en el 77% de los estudios 
incluídos, la tasa de recaídas/nuevos brotes antes y después del tratamiento en el  30%, 
y la carga inmunosupresora antes y después del tratamiento en el 22% de los estudios. 
Otras variables analizadas fueron un índice compuesto (por diversas variables) de 
medida de eficacia, 
244 
 el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el 
control de la inflamación, 
243, 269, 297
 el tiempo hasta el abandono de terapia con 
esteroides,
 243
 grado de empeoramiento del glaucoma, 
298 





 presencia de anticuerpos anti-infliximab
 273
 
y niveles de linfocitos T-reguladores.
 273
 El periodo de seguimiento en los estudios 
incluidos oscilaba entre las 4 semanas 
263




Dos ensayos clínicos randomizados, 
299, 300
 un estudio de corte,
 244
  un estudio 
prospectivo,
 301, 302
 y siete estudios retrospectivos y/o series de casos 
244, 254, 255, 297, 298, 
303-305
 han tratado de forma específica el uso de etanercept en el manejo de pacientes con 
uveítis inmuno-mediadas. Un total de 154 pacientes que cumplían todos los criterios de 
inclusión fueron incluidos en esta revisión. La Tabla 5 resume los diagnósticos 
específicos de todos los pacientes incluídos. Treinta y cuatro pacientes hubieron de 
abandonar el tratamiento con etanercept durante el periodo de seguimiento con una tasa 
de abandono de 0.160% por paciente/por año de seguimiento. Las razones para el 
abandono están especificadas en la Tabla 4. Conviene destacar que solamente 59 de los 
267 pacientes incluidos en los estudios analizados fueron finalmente incluidos en la 
revisión dado que eran los únicos en cumplir todos los criterios.
 297, 303, 305
 La dosis 
máxima de etanercept subcutáneo utilizada fue de 25mg/dos veces a la semana, 
apareciendo en el 45% de los trabajos. El resto de estudios reportaron otras dosis, 
mientras que en 2 de los estudios incluidos la dosis no fue especificada.
 244, 255
 La 
variable de valoración de la eficacia terapeútica más frecuentemente utilizada, en el 
45% de los estudios, fue el grado de inflamación ocular, aunque los criterios utilizados 
en dicha valoración sólo fueron especificados en dos estudios. 
301-303
 Veintiseis 
pacientes abandonaron de abandonar el tratamiento durante el periodo de seguimiento 
debido a su ineficacia, y ninguno de los pacientes tratados logró una remisión completa 
sin tratamiento. La MAVC antes y después del tratamiento se incluyó en el 45% de los 
estudios, la tasa de recaídas/nuevos brotes así como la carga inmunosupresora antes y 
después del tratamiento fueron utilizadas en el 36% de los estudios. Otras medidas de 
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eficacia terapeútica utilizadas incluyeron un índice compuesto (por diversas variables) 
de respuesta al tratamiento,
 244
 tiempo necesario hasta lograr la remisión completa,
 297
 y 
evolución de glaucoma pre-existente.
 298
 El tiempo de seguimiento de los pacientes 






Diagnósticos Adalimumab Infliximab Etanercept Golimumab Total 
Uveítis asociada a pseudotumor vascular del adulto  0 1 0 0 1 
Uveítis asociada a EA  275 2 2 0 279 
Uveítis asociada a Behçet 28 224 2 0 254 
BSRC 4 6 0 0 10 
Uveítis asociada a enfermedad de Crohn  1 3 0 0 4 
Uveítis anterior idiopática  12 41 14 0 65 
Pars planitis 3 26 2 0 30 
Uveítis posterior idiopática 3 12 0 1 16 
Panuveítis idiopática 5 19 1 0 25 
Uveítis asociada a AIJ 76 126 117 1 316 
CMP 0 1 0 0 1 
Uveítis asociada a espondiloartritis no diferenciada  8 26 13 0 47 
Uveítis asociada a psoriasis 0 4 0 0 4 
Uveítis asociada a AR 1 1 1 0 3 
Uveítis asociada a sarcoidosis 2 15 0 0 17 
OS 0 2 0 0 2 
Uveítis asociada a LES  0 0 2 0 2 
VKH 2 8 0 0 10 
Total 420 517 154 2 1093 
 
 
*EA: Espondilitis anquilopoyética;BSRC: Retinocoroidopatía Birdshot; AIJ: Artritis idiopática juvenil; 
CMP: Coroiditis multifocal y panuveítis; AR: Artritis reumatoide; OS: Oftalmia simpática; LES: Lupus 








Solamente se ha publicado una serie de casos sobre el uso de golimumab para el manejo 
de las uveítis que incluía dos pacientes (uno con uveítis anterior asociada a artritis 
idiopática juvenil (AIJ) y otro con vasculitis retiniana idiopática) con un corto periodo 
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de seguimiento, de 6 y 7 meses respectivamente.
128
 Las dosis empleadas de golimumab 
fueron de 50mg cada 4 semanas. 
Certolizumab 
No se han publicado estudios sobre el uso de certolizumab para el manejo de las uveítis 
inmuno-mediadas. 
Agentes anti-TNF intravítreos 
Por lo que se refiere al uso intravítreo de agentes inhibidores del TNF,  se analizaron 
dos estudios (ambos series de casos prospectivas no-comparativas), que incluían 15 
pacientes.
306,307
 Un estudio describía el uso de adalimumab intravítreo en pacientes con 
uveítis aparentemente controladas y edema macular concurrente, asociadas a múltiples 
enfermedades (2 pacientes con síndrome de Behcet, 1 paciente con uveítis asociada a 
AIJ, 2 pacientes con uveítis asociada a HLAB27+, un paciente con uveítis asociada a 
sarcoidosis, un paciente con panuveítis idiopática y un paciente con pars planitis). 
306
 El 
otro estudio reflejaba el uso de infliximab intravítreo para el tratamiento de uveítis 
crónicas refractarias, e incluía pacientes con uveítis asociada a síndrome de Behcet (4), 
a AIJ (1), coroiditis multifocal y panuveítis (1) y uveítis idiopática (1).
307
 Las dosis de 
tratamiento fueron de 0.5mg/0.05ml (para la inyección basal) y reinyecciones de dosis 
crecientes de 1mg/0.05ml (meses 1 y 2) hasta un total de 4 inyecciones de adalimumab 
intravítreo, y de. 1.5mg/0.15ml en inyección única para el infliximab intravítreo. Las 
medidas de eficacia terapeútica utilizadas incluyeron los cambios en MAVC al inicio así 
como a los 3 y 6 meses tras la inyección y los cambios en el grosor macular central, con 
la misma periodicidad que la MAVC, en el estudio de adalimumab (ninguna de las 
cuales resultó estadísticamente significativa). En el estudio de infliximab se valoraron 
los cambios en MAVC, grosor macular central, y turbidez vítrea  (resultando 
estadísticamente significativas). Tres de los pacientes en el estudio de adalimumab (2 
por decisión unilateral del paciente y 1 por pérdida de seguimiento) y ninguno en el de 
infliximab abandonaron el tratamiento durante el periodo de seguimiento. El periodo de 
seguimiento ascendió a 6 meses en el estudio de adalimumab y 1 en el de infliximab.  
En definitiva, y como resumen de esta revisión sistemática, podemos afirmar que ésta 
demuestra que la terapia con infliximab y adalimumab parece ser eficaz en el manejo de 
uveítis no-infecciosas inmuno-mediadas con un nivel de recomendación C y un nivel de 
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evidencia de 2b, mientras el tratamiento con etanercept parece ser ineficaz con un nivel 
de recomendación A y un nivel de evidencia de 1b. En conjunto el porcentaje reportado 
de individuos con efectos secundarios significativos asociados al uso  de anti-TNF-α en 
uveítis es del 2.2% (26 de 1147 pacientes reportados). Sin embargo, persiste una falta de 
ensayos clínicos randomizados bien diseñados con un número de pacientes lo 




Esta revisión presenta varias limitaciones que incluyen el deficiente diseño de los 
estudios, que además, en su mayor parte, eran series de casos y estudios de cohortes y 
casos/controles de escasa calidad estadística, además de una gran heterogeneidad de las 
variables de estudio. Además, la ausencia de métodos estandarizados para evaluar la 
eficacia de los tratamientos para la uveítis así como la variabilidad tan grande en las 
medidas de resultados, añadieron aún más limitaciones a esta revisión. Otra limitación 
sería la gran variabilidad etiológica de las uveítis de los pacientes incluidos en la mayor 
parte de los estudios. Finalmente, y como ha podido observarse en el desarrollo de este 
trabajo, las dosis y frecuencia de administración de cada uno de los agentes, difieren 
enormemente entre los estudios incluidos 
En un intento de resumir la eficacia clínica de los fármacos analizados e incluídos en 
esta revisión, parece que infliximab y adalimumab constituyen opciones terapeúticas de 
similar eficacia, y ambas pueden ser consideradas como opciones terapeúticas de 
primera línea cuando se decide tratamiento con agentes anti-TNF-α para las uveítis. 
Ambos ofrecen un perfil de acción similar pero diferentes vias de administración, 
posologías, precio etc, y por tanto la elección para usar uno u otro estaría relacionada 
con aspectos que van más allá de la clínica. La eficacia clínica de golimumab y 
certolizumab necesita ser todavía demostrada, y por tanto consideramos a ambos sólo 
una alternativa para aquellos pacientes que no responden a tratamientos anti-TNF-α  de 
primera línea. Finalmente, etanercept ha demostrado malos resultados al usarse para 
tratamiento de las uveítis, y por lo tanto lo descartamos como opción terapeútica para 
esta indicación. 
Lo que parece claro, es la necesidad de ensayos clínicos randomizados con métodos de 
evaluación estandarizados para proporcionar evidencias consistentes sobre la eficacia y 



























La eficacia clínica de los fármacos anti-TNF sobre diversas patologías autoinmunes, ha 
quedado confirmada en diversos trabajos, sin embargo los mecanismos 
antiinflamatorios e inmunomoduladores por los que actúa en pacientes con uveítis 
continúan siendo escasamente conocidos. 
Por esta razón, en el presente estudio se ha enunciado la siguiente hipótesis: 
Adalimumab modifica la historia natural de la uveitis no infecciosas inmunomediadas 
mediante una potente acción inmunomoduladora ejercida al actuar selectivamente 
sobre determinadas rutas de la respuesta inmune y sobre los linfocitos T. 
 
 
2.2. Objetivos del estudio. 
 
1- Analizar la respuesta clínica (eficacia terapeútica) al tratamiento con un agente anti-
TNF (adalimumab) en pacientes con diversos tipos de uveítis inmuno-mediadas 
refractarias. 
 
2- Determinar si el uso de un agente anti-TNF (adalimumab) en uveítis refractarias 
induce cambios en la respuesta inmune inflamatoria que no se observan cuando se 
utilizan otros fármacos anti-inflamatorios, como los esteroides. 
 
3- Estudiar la respuesta inmune celular inducida por adalimumab en uveítis refractarias. 
 
4- Valorar si las respuestas inducidas por adalimumab están directamente relacionadas 





























3.1. Tipo y diseño del estudio. 
Estudio prospectivo observacional no-randomizado de casos y controles.  
Periodo seguimiento de estudio de 6 meses. 
Grupo de pacientes con uveítis (n=22) y de controles sanos (n=25). 
Adalimumab (Humira ®), anticuerpo monoclonal humano anti-TNFα, fue seleccionado 
como terapia de rescate en 12 pacientes. Todos ellos recibieron 40mg de adalimumab 
subcutáneo cada 14 días sin modificación de la pauta de tratamiento durante el periodo 
de estudio. Los 10 pacientes restantes fueron tratados con esteroides. 
Todos los pacientes fueron evaluados clínica (exploración oftalmológica descrita en 
sección 3.3) e inmunológicamente al menos en dos ocasiones (basal, antes de iniciar el 
tratamiento (t0), otra al mes de iniciar el tratamiento (t1), y una tercera, en el grupo de 
pacientes tratados con adalimumab, a los 6 meses de iniciar el tratamiento (t2)) durante 
el periodo de seguimiento. 
3.2. Selección de pacientes. 
3.2.1 Criterios de inclusión 
Se seleccionaron un total de 12 pacientes (19 ojos) con uveítis crónica y una duración 
mínima de su patología de 6 meses, que habían sido refractarios a tratamiento con otros 
agentes inmunosupresores/inmunomoduladores sistémicos.. Ninguno de ellos había 
recibido corticoides sistémicos y/o loco-regionales en los 30 días previos al inicio del 
tratamiento con adalimumab. En todos los pacientes se descartó una posible 
tuberculosis latente (con radiografía de tórax en 2 posiciones, inyección intradérmica de 
Mantoux/PPD y Quantiferon-TB Gold) así como una infección previa por el virus de la 
hepatitis B y C.  
3.2.2. Características basales 
 
Los datos clínicos basales de cada uno de los pacientes incluidos (reflejados en la tabla 
6) incluyeron información demográfica (edad y sexo), diagnóstico clasificado por 
localización anatómica según los criterios SUN,
3
 lateralidad de la enfermedad, actividad 
de la posible enfermedad sistémica asociada y tratamientos sistémicos empleados 
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previamente en el tratamiento de la uveítis. La media de edad fué de 36.16 años (rango 
de 14-58), y se incluyeron pacientes con una gran variedad de diagnósticos sistémicos 
asociados a su patología ocular inflamatoria, así como algunos con cuadros oculares 
puros. Como puede también observarse en la tabla 6, 4 pacientes presentaban signos 
compatibles con edema macular (demostrado por la exploración y el estudio OCT y 
AFG), y 6 signos compatibles con vasculitis retinana activa (demostrada por estudio 




























Tabla 6: Características de los pacientes antes del tratamiento con Adalimumab. 
Paciente Edad Sexo Diagnóstico 






1 58 H Panuveitis granulomatosa idiopática N/A 1 MM 
2 27 M Uveítis anterior no-granulomatosa, EA Activo 0  Prednisona 
3 18 H Panuveítis no-granulomatosa, VKH Inactivo 2 Metotrexate 
4 34 H Panuveítis no-granulomatosa, EB Activo 2 Ciclosporina A 
5 48 H Panuveitis no-granulomatosa, EB Inactivo 2 Ciclosporina A 
6 58 M Panuveitis no-granulomatosa, LES Inactivo 1+2 MM 
7 36 H Uveitis anterior no-granulomatosa, EpA Inactivo 0 Prednisona 
8 14 M Uveítis anterior no-granulomatosa, AIJ Inactivo 0 Metotrexate 
9 31 H Uveítis anterior no-granulomatosa, AIJ Activo 0 Metotrexate 
10 28 M Uveítis anterior no-granulomatosa, AIJ Activo 1 AINEs, Metotrexate 
11 49 H Uveítis intermedia no-granulomatosa, EA Inactivo 1+2 Metotrexate 
12 33 H Uveítis intermedia no-granulomatosa, EA Activo 2 Ciclosporina A 
        
AFG = Angiografía de fluoresceína;AIJ = Artritis idiopática juvenil; AR = Artritis reumatoide; EB = Enfermedad de Behcet; EA = Espondilitis anquilopoyética; EpA= 
Espondiloartritis; LES = Lupus Eritematoso Sistémico;MM: Micofenolato mofetil;N/A = No aplicable; OCT = Tomografía de coherencia óptica; VKH = Vogt-Koyanagi-Harada; 











3.2.3 Selección de controles (grupo esteroides). 
 
Un total de 10 pacientes (15 ojos) adicionales a los descritos en el punto 3.2.1., con 
uveítis activas crónicas y una media de edad de 49 años (rango entre 28-81), que no 
habían recibido tratamiento sistémico previo para su enfermedad ocular, fueron 
seleccionados para comparar los resultados obtenidos con los pacientes tratados con 
adalimumab, recibiendo tratamiento sistémico con esteroides . Las características 
basales de estos pacientes quedan reflejadas en la tabla 7. Este grupo incluía 5 pacientes 
con uveítis endógenas y otros 5 pacientes con uveítis secundarias a procesos sistémicos. 
Todos los pacientes incluidos en este grupo habían tenido al menos un episodio previo 
(al episodio objeto de tratamiento en este estudio) de uveítis en los 12 meses pasados. 
Todos ellos fueron tratados con prednisona a una dosis inicial de 1mg/Kg al día, que fue 
lentamente descendida en función de la actividad inflamatoria del cuadro ocular. 
Para controlar la posible variabilidad y las potenciales diferencias inmunológicas entre 
la población normal, 25 pacientes sanos con edades comparables fueron seleccionados 
(a partir de análisis rutinarios de sangre en estudios preoperatorios) para ser utilizados 




























1 37 H Uveítis anterior no granulomatosa, AIJ Inactiva 0 No 
2 46 H Uveítis intermedia, EA Activa 1 No 
3 62 H Uveítis intermedia, AR Activa 1 No 
4 38 M 
Uveítis intermedia idiopática               
(Pars planitis) 
N/A 0 No 
5 45 M 
Esclerouveítis anterior no granulomatosa, 
AR 
Activa 0 No 
6 28 H 
Uveítis anterior no granulomatosa, 
HLAB27+ 
N/A 0 No 
7 39 M 
Uveítis anterior granulomatosa, 
Sarcoidosis 
N/A 0 No 
8 80 H Panuveítis no granulomatosa idiopática N/A 1 No 
9 81 H 
Uveítis intermedia idiopática               
(Pars planitis) 
N/A 0 No 
10 34 H 
Uveítis anterior no granulomatosa 
idiopática 
N/A 0 No 
 
AFG = Angiografía de fluoresceína;AIJ = Artritis idiopática juvenil; AR = Artritis reumatoide; EA = Espondilitis anquilopoyética; N/A = No aplicable; OCT = Tomografía 






3.3. Evaluación oftalmológica. Variables de estudio. 
 3.3.1. Agudeza visual. 
La agudeza visual mejor corregida (previa refracción objetiva y subjetiva) de todos los 
pacientes se midió con el test de Snellen en cada una de las evaluaciones oftalmológicas 
del estudio. 
3.3.2. Exploración biomicroscópica. 
Todos los pacientes fueron evaluados biomicroscópicamente, al menos en cada una de 
las tres visitas obligadas del estudio, por el mismo oftalmólogo, estableciendo el grado 
de inflamación ocular en cámara anterior mediante la lámpara de hendidura, y el grado 
de inflamación vítrea mediante la exploración con binocular y lente de 28D. Los 
criterios seguidos para establecer el grado de inflamación intraocular se especifican en 
el punto 3.3.5. 
3.3.3 Tomografía de coherencia óptica (OCT). 
Todos los pacientes fueron evaluados mediante OCT (Stratus III, Carl Zeiss Meditec, 
Dublin, CA, USA) al menos en cada una de las visitas obligadas del estudio, por el 
mismo oftalmólogo. El grosor retiniano (macular) central (1mm) se midió utilizando la 
estrategia “fast macula scan”.  
3.3.4. Angiografía fluoresceínica (AFG). 
Todos los pacientes fueron evaluados mediante AFG al menos dos veces (antes y 
después del tratamiento, en un intervalo variable pero nunca inferior a dos meses desde 
el inicio de la terapia con adalimumab) para objetivar la presencia o no de vasculitis 
retiniana activa (definida como la extravasación vascular localizada de contraste). 
3.3.5. Criterios de gradación de la inflamación. 
Para establecer el grado de inflamación se utilizaron los criterios propuestos por el 
grupo SUN.
3
 De esta forma (y como puede observarse en las figuras 7 y 8) se siguieron 
las pautas recomendadas para gradación de células en cámara anterior (figura 7), y 
aquellas recomendadas por el mismo grupo (y antes por Nussenblatt et al.
 235
) para la 
gradación de la inflamación vítrea (figura 8). Además consideramos “inactiva” a toda 
aquella uveítis que presentase grado 0 de inflamación en ambas escalas (cámara anterior 
y cavidad vítrea) así como ausencia de vasculitis y/o edema macular. Además definimos 
“mejoría” como un descenso de dos niveles en el grado de inflamación (en cámara 
anterior o cavidad vítrea) o descenso a grado 0. 
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Figura 8.  Gradación de inflamación en cavidad vítrea según Nussenblatt et al
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3.4. Evaluación inmunológica. Variables de estudio. 
3.4.1. Obtención y procesamiento de muestras. 
De ambos grupos de pacientes (grupo tratado con adalimumab y grupo control tratado 
con esteroides) se obtuvieron muestras de sangre venosa periférica. Estas muestras 
fueron 3 en el grupo de adalimumab: Una obtenida inmediatamente antes de iniciar el 
tratamiento (t0), otra obtenida al mes de iniciar el tratamiento (t1) y otra obtenida a los 6 
meses de iniciar el tratamiento (t2). En el grupo control tratado con esteroides sólo se 
obtuvieron las 2 muestras iniciales, dado que tres meses después de haberse iniciado, 
ninguno seguía a tratamiento con esteroides por haber remitido el cuadro inflamatorio. 
3.4.2. Determinación de subpoblaciones celulares. 
Los niveles totales de linfocitos T CD3+, CD4+ y CD8+ fueron estudiados en las 
pertinentes muestras de sangre total periférica a t0 y t1 (en el grupo de adalimumab y en 
el de esteroides) y a t3 (sólo en el grupo de adalimumab) usando un citómetro de flujo 
(Becton Dickinson, FACSCanto). Los números absolutos de células fueron obtenidos 
mediante el uso de “Trucount tubes” (Becton Dickinson, USA).  
3.4.3. Determinación y caracterización de linfocitos T-reguladores. 
El fenotipaje de linfocitos T-reguladores se efectuó sobre células mononucleares 
obtenidas de la muestra de sangre periférica purificadas mediante el gradiente “Ficoll”. 
Los siguientes anticuerpos monoclonales marcados por fluorocromo fueron usados para 
la tinción celular superficial: CD3 (clon SK7) y CD25 (clon 2A3) (Becton Dickinson, 
Nj, USA), CD4 (clon RPA-T4) y CD127 (clon M21) (Pharmingen, Ca, USA). Para la 
tinción intracelular, las células fueron fijadas y permeabilizadas antes de añadir el Fox 
p3 anti-humano (clon 259D/C7 de Pharmingen, Ca, USA). En todos los experimentos se 
incluyeron controles con isotipos acordes. Las muestras fueron analizadas en un 
citómetro de flujo provisto con dos láseres (FACS Canto, Becton Dickinson, Nj, Usa), y 




analizadas en cada muestra hubo de ser de al menos 30000. Se definieron las siguientes 
































). Los porcentajes y números absolutos reflejados en el estudio se 





3.4.4. Determinación de citoquinas y quimioquinas. 
Para estas determinaciones, se obtuvieron 2 alícuotas de sangre de cada uno de los 
pacientes (grupo tratado con adalimumab y grupo control tratado con esteroides) que se 
congelaron inmediatamente a -70º C para ulteriores determinaciones. Con objeto de 
minimizar las variaciones intra- e interexperimentales, una alícuota de cada paciente o 
control fue analizada en duplicado para cada determinación y replicada en una nueva 
determinación con la alícuota remanente. La variabilidad interexperimental fue siempre 
menor del 10%. 
Se estudiaron las siguientes citoquinas: IL-1, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, IL22, 
tumor necrosis factor-alpha (TNF), vascular endothelial growth factor (VEGF). Todas 
ellas salvo la IL-22 fueron medidas mediante tecnología “Cytometric bead array” 
(CBA) (Becton-Dickinson, USA), adquirida en un citómetro FACSCanto y analizada 
con software “FCAP Array” (Becton-Dickinson, USA). Los límites de detección 
fueron: 7.2 pg/ml para IL-1β; 2.5 pg/ml para IL-6; 3.3 pg/ml para IL-10; 1.9 pg/ml para 
IL-12p70; 5.4 pg/ml para IL-17A;3.7 pg/ml para TNFα, y  2.5 pg/ml para VEGF. La IL-
22 se midió con ELISA (R&D Systems, Mn, USA) y el límite de detección fue de 2.7 
pg/ml. Se estudiaron además las siguientes quimioquinas: MCP-1, IP-10, MIG. Los 
límites de detección fueron: 2.7 pg/ml para MCP-1; 2.8 pg/ml para IP-10, y 2.5 pg/ml 
para MIG. Por cuestiones estadísticas, el nivel mínimo de detección (tanto para 
citoquinas como para quimioquinas) se fijó en 1 pg/ml.  
3.4.5. Determinación de reactantes de fase aguda. 
También se determinaron, tanto en el grupo tratado con adalimumab como en el 
grupo control tratado con esteroides, los niveles de biomarcadores inflamatorios 
convencionales como el amiloide sérico A (por nefelometría, SIEMENS, con un nivel 
mínimo de detección de límite 0.28 mg/l), así como los de proteína C reactiva (por 
inmunoturbidímetro, Roche, con nivel mínimo de detección de 0.15 mg/l). 
 
3.5. Retirada del estudio y uso de otros tratamientos concomitantes. 
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Todos los pacientes (así como los controles enfermos) firmaron un consentimiento 
informado (aprobado por la Comisión Ética del Hospital Universitario de León) que 
especificaba los pros y contras del tratamiento y que los datos clínicos de este 
tratamiento podrían ser utilizados con fines de divulgación científica siempre respetando 
los principios de la Declaración de Helsinki. Todos los pacientes fueron debidamente 
informados de la posibilidad de abandono del tratamiento, siempre que así lo estimasen 
oportuno, en cualquier momento del mismo. 
Adalimumab fue el único agente inmunosupresor sistémico utilizado en 9 de los 
pacientes incluidos, mientras que en tres de estos pacientes, pacientes 3, 4 y 9, la terapia 
con adalimumab se usó asociada a terapia inmunosupresora sistémica previa, cuya pauta 
no se modificó en todo el periodo del estudio. El tratamiento concomitante con 
esteroides tópicos se permitió en el grupo de pacientes tratados con esteroides en caso 
de requerirse, no así en el grupo de pacientes tratados con adalimumab. 
Todos los pacientes completaron la pauta de tratamiento sin efectos secundarios 
remarcables, de tal forma que no hubo ninguna pérdida de seguimiento en ambos 
grupos 
3.6. Análisis estadístico 
Todas las variables a studio fueron analizadas con SPSS versión 17.0. Las variables 
continuas fueron expresadas como medianas y rangos intercuartílicos. También se 
usaron tests no paramétricos en el análisis. Las diferencias entre grupos para variables 
cuantitativas se establecieron mediante los tests de Mann-Whitney y Kruskall-Wallis. El 
test de Wilcoxon se utilizó para la comparación de muestras apareadas. La dependencia 
entre variables continuas se estableció usando el test de correlación de Spearman. El 
modelo lineal general de medidas repetidas fue utilizado para analizar correlaciones 
entre variables continuas y discretas. Un valor de p de dos colas menor a 0.05 fue 























4.1. Resultados clínicos: Efecto del adalimumab sobre el curso clínico de diversos 
tipos de uveítis inmunomediadas. 
4.1.1. Grado de inflamación y agudeza visual. 
La tabla 8 muestra la actividad inflamatoria de los pacientes incluidos en el grupo de 
adalimumab en los diferentes momentos del estudio.Todos los pacientes que recibieron 
adalimumab como terapia de rescate respondieron favorablemente tras un mes de 
tratamiento (t1). De hecho, 8 de los 12 pacientes tratados presentaban una uveítis 
inactiva (definida en el punto 3.3.5.), mientras que 3 pacientes experimentaron mejoría 
clínica (definida en el punto 3.3.5.), y el paciente restante, pese a la respuesta favorable 
que no cumplía los criterios de inactividad o mejoría, presentaba actividad de la 
enfermedad. En t1 todos los pacientes habían experimentado además mejoría de la 
agudeza visual en al menos un ojo.  
Después de tres meses de tratamiento todos los pacientes presentaban una uveítis 
inactiva. Sin embargo se produjeron 3 recaídas posteriores durante el tiempo de 
seguimiento (y todavía a tratamiento con adalimumab). El paciente 4, con una 
panuveítis asociada a enfermedad de Behçet tuvo una recaída tras un periodo de 4 meses 
con uveítis inactiva. En este paciente fue necesario el cambio (que se produjo tras el 
periodo de seguimiento del estudio) de tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador 
sistémico debido a la agresividad de su enfermedad que ya no respondía al tratamiento 
con adalimumab. El paciente 9 tuvo una recaída de su uveítis anterior en el ojo derecho 
asociada a AIJ, que coincidió con el periodo postoperatorio tras cirugía de catarata en 
ese mismo ojo (que, por cierto, había sido posible gracias al excelente control de la 
inflamación logrado por adalimumab). En este paciente también fue necesario un 
cambio (también tras el periodo de seguimiento del estudio) de tratamiento 
inmunosupresor/inmunomodulador sistémico.  
No se observaron efectos secundarios significativos atribuibles al tratamiento con 
adalimumab (por supuesto ninguno que requiriese abandono del tratamiento) 
exceptuando leves y transitorias reacciones dermatológicas en el lugar de la inyección 
(paciente número 2), así como leves infecciones respiratorias del tracto respiratorio 
superior (en los pacientes 4 y 9). 
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En el grupo de pacientes tratados con esteroides, el tratamiento con prednisona se 
detuvo al mes de iniciado en 8 pacientes, mientras que los pacientes 1 y 2 recibieron 
pequeñas dosis de prednisona durante 2 meses más. En este grupo sólo destacaron 





Figura 9. Paciente 12 del grupo tratado con adalimumab. Imágenes de polo posterior de 
ambos ojos antes (A) y tres meses después del tratamiento con adalimumab 




4.1.2. Tomografía de coherencia óptica y angiografía fluoresceínica. 
La Tabla 8 muestra los grosores maculares (ver sección 3.3.3. para consultar la 
estrategia empleada) de ambos ojos de todos los pacientes incluídos en el estudio en las 
tres visitas obligadas del mismo.  
El edema macular, evidente en 4 (pacientes 1, 6, 10 y 11) de los pacientes incluidos 
antes del tratamiento, había remitido completamente en uno de ellos, mientras que en 
los 3 restantes se había producido una clara disminución del grosor macular central. A 
los tres meses de tratamiento, el edema macular se había resuelto completamente 
también en esos tres pacientes. 
Por lo que se refiere a la angiografía con fluoresceína, todos los pacientes fueron 
reevaluados mediante estudio AFG tras iniciar el tratamiento con adalimumab. Este 
estudio AFG se realizó en un periodo no inferior a 1 mes y no superior a tres meses tras 
iniciar el tratamiento con adalimumab. Antes de iniciar el tratamiento, 6 pacientes 
(pacientes 3, 4, 5, 6, 11 y 12) presentaban signos compatibles con vasculitis retiniana 
activa en la AFG. En la segunda AFG, los signos de vasculitis activa habían 




Figura 10. Paciente 10 del grupo tratado con adalimumab. Imagen de OCT del 
milímetro central macular (foveal) con estrategia “fast macula scan”. Obsérvese el 
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evidente edema macular quístico en el ojo izquierdo antes del tratamiento (A), que había 






Figura 11. Imagen biomicroscópica de polo posterior (izquierda) e imagen angiográfica 
(derecha) del paciente 11 del grupo tratado con adalimumab antes (A, a t0) y después 
(B, t1) del tratamiento con adalimumab. Obsérvense los signos de vasculitis activa antes 









Tabla 8. Actividad inflamatoria y grosor macular central de los pacientes incluidos en 





















































































































Abreviaturas: CA/Vit. Actividad: Actividad inflamatoria en cámara anterior/Actividad inflamatoria en cavidad vítrea; OD: Ojo derecho;  
OI: Ojo izquierdo;OCT: Tomografía de coherencia óptica. 
Los valores de OCT (grosor macular en 1-mm central) se representan en micras (μ). 
 
 
4.2. Resultados inmunológicos (I): Efecto del adalimumab sobre biomarcadores de 
respuesta inflamatoria. 
4.2.1. Reactantes de fase aguda. 
Con el objetivo de valorar posibles influencias de la enfermedad sistémica inmuno-
mediada (no presente en todos los pacientes, ya que algunos, como ya hemos detallado 
presentaban cuadros idiopáticos), valoramos los niveles de biomarcadores inflamatorios 
habitualmente utilizados en la práctica clínica como son la proteína C reactiva (PCR) y 
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el amiloide sérico A (SAA). A pesar de que algunos pacientes (5 en el grupo de 
pacientes tratados con adalimumab, y 3 en el grupo de pacientes tratados con esteroides) 
tenían una enfermedad sistémica asociada clínicamente activa, la mediana de los valores 
de ambos biomarcadores, a nivel basal (a t0), no difería entre ambos grupos de pacientes 
estudiados (ver tabla 10), lo que resultaba muy importante para descartar un posible 
sesgo debido a la actividad de la enfermedad sistémica en los cambios observados en 
los niveles de diversas citoquinas que describiremos en esta sección de resultados. Y 
esta ausencia de diferencias significativas entre ambos grupos se repetía además al 
compararlos tras recibir el pertinente tratamiento (adalimumab o esteroides según el 
grupo) ya fuese al mes (t1) o a los 6 meses (t2), como puede apreciarse en la tabla 10. 
 
4.2.2. Citoquinas. 
4.2.2.1 IL-1, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, TNF. 
Se incluyeron en este estudio, para su análisis, los niveles séricos de diversas citoquinas 
que por una u otra razón se habían demostrado relevantes en la génesis y/o perpetuación 
(ya fuese desde una perspectiva pro-inflamatoria o inhibitoria de la inflamación) de las 
uveítis. 
Tabla 9: Efecto del tratamiento sobre los niveles séricos de reactantes de fase aguda.  
 
Grupo tratado con adalimumab Grupo tratado con esteroides 



































PCR: Proteína C reactiva; SAA:Amiloide sérico A. 
Los resultados son medianas expresadas en pg/ml con su rango intercuartílico. Los valores por debajo de 1 pg/ml se 
 consideraron inferiores al límite de detección. 
 p t0 adalimumab vs. t0 steroids = Resultó no significativo (Mann-Whitney, datos no mostrados);  
 **p, muestras apareadas (Wilcoxon). 
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Se comprobó que, a nivel basal (a t0), los pacientes con uveítis presentaban niveles 
elevados de algunas citoquinas al compararlos con los controles sanos. En concreto, 
entre los 22 pacientes con uveítis, se observaban niveles elevados de IL-1β (p= 0.006), 
IL-6 (p= 0.004), IL-10 (p= 0.01), TNFα (p=0.008) e IL-12 (p=0.003).  
Dado que 12 de estos pacientes se seleccionaron ulteriormente para ser tratados con 
adalimumab o esteroides, se efectuó un análisis para determinar un posible sesgo de 
selección relacionado con los niveles de citoquinas. Sin embargo no existían diferencias 
basales (a t0) entre los pacientes con uveítis que luego serían tratados con adalimumab y 
aquellos que lo serían con esteroides 
Tras 1 mes de tratamiento (a t1), se volvieron a analizar los niveles de todas las 
citoquinas y a compararlos entre los dos grupos de pacientes tratados. En el grupo de 
adalimumab, las medianas de nivel sérico de IL-6 (21.56 vs 17.41 pg/ml, p= 0.047), e 
IL-12p70 (20.30 vs 14.65 pg/ml, p=0.021), habían descendido significativamente si se 
comparaban con los valores basales (a t0) como puede observarse en la Tabla x.  
Tras 6 meses de tratamiento (a t2), la mediana de niveles séricos de IL-12p70 había 
descendido aún más al compararla con t1 (14.65 pg/ml vs 1, p= 0.037). Sin embargo, IL-
6 permanecía a niveles similares al compararla con los niveles basales. Finalmente, la 
mediana de niveles séricos de  IL-10 (14.02 pg/ml vs 1, p=0.012) estaba ahora 
significativamente descendida al compararla con los niveles basales. No observamos 
cambios significativos en las otras citoquinas analizadas (IL-1β, IL-17A y TNFα) 
durante el estudio. Tratando de establecer si existía una correlación entre las citoquinas 
modificadas por adalimumab, sólo observamos una correlación directa entre IL-6 e IL-
12 a t0 y t1 (Pearson ρ= 0.90, p< 0.0001 y ρ =0.94, p<0.0001), pero no a t2 (Pearson 
ρ=0.28). La Tabla x muestra medianas de niveles para cada una de las citoquinas 







Tabla 10: Efecto del tratamiento sobre los niveles séricos de diversas citoquinas. 
 
Grupo tratado con adalimumab Grupo tratado con esteroides 























































































Los resultados son medianas expresadas en pg/ml con su rango intercuartílico. Los valores por debajo de 1 pg/ml se 
consideraron inferiores al límite de detección. 
* p t0 adalimumab vs. t0 steroids = Resultó no significativo (Mann-Whitney, datos no mostrados); **p, muestras 
apareadas (Wilcoxon). 
 
Para dilucidar si los efectos observados eran específicos del tratamiento con 
adalimumab, los comparamos con aquellos niveles obtenidos en las muestras de 
pacientes con uveítis tratados con esteroides. Como puede observarse en la Tabla 10, los 
pacientes tratados con esteroides no demostraron cambios significativos en los niveles 
séricos de ninguna citoquina a t1. Por lo tanto concluimos que los resultados observados 
al mes de tratamiento son específicos del adalimumab. Dada la ausencia de muestras del 
grupo tratado con esteroides a t2, no podemos inferir la misma conclusión para los 
resultados obtenidos a los 6 meses de tratamiento. 
4.2.2.2 IL-22. 
En este trabajo también decidimos estudiar el papel de una citoquina cuya relación con 
las uveítis ha sido escasamente estudiada como es IL-22. 
A nivel basal (a t0), los pacientes con uveítis (fuera cual fuese su grupo de tratamiento 
posterior) presentaban una mediana de niveles séricos de IL22 incrementada respecto al 
grupo de controles sanos (p < 0.001). Además, y si analizamos los valores individuales, 
IL-22 era la única citoquina, de todas las analizadas en esta tesis, elevada en todos y 
cada uno de los pacientes del estudio. Como con el resto de citoquinas, descartamos un 
posible sesgo de selección en función de los niveles de citoquinas al comparar los 
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niveles de IL-22 en los pacientes de cada uno de los grupos de pacientes (adalimumab y 
esteroides) y comprobar que no existían diferencias significativas. 
Tras un mes de tratamiento (a t1), la mediana de niveles séricos de IL-22 había 
descendido pero sin alcanzar valores estadísticamente significativos al compararla con 
la basal (16.73 pg/ml vs 10.29, p=0.084).  
Tras 6 meses de tratamiento (a t2), la mediana de niveles séricos de IL-22 había 
descendido significativamente al compararla con los niveles basales (16.73 vs 8.57, p= 
0.041). 
 
Tabla 11: Efecto del tratamiento con adalimumab o esteroides sobre IL-22. 
 
Grupo tratado con Adalimumab Grupo tratado con esteroides 






















Los resultados son medianas expresadas en pg/ml con su rango intercuartílico. Los valores por debajo de 1 pg/ml se 
consideraron inferiores al límite de detección. 








Figura 12. Niveles de diversas citoquinas en el grupo de pacientes tratados con 
adalimumab (adl) en los distintos momentos del estudio. 
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4.2.2.3. Vascular endothelial growth factor (VEGF). 
Como ya se ha comentado con anterioridad, VEGF es una citoquina proinflamatroria 
que ha sido implicada en la patogénesis de las uveítis en general, y del edema macular 
en particular. Sin embargo, raramente se estudian sus niveles en sangre, y por tanto 
existen pocos datos sobre su papel en uveitis.  
A nivel basal (a t0), los pacientes con uveítis (fuera cual fuese su grupo de tratamiento 
posterior) presentaban una mediana de niveles séricos de VEGF similar a la de los 
controles sanos (78.18 and 102.45 pg/ml, respectivamente, P=0.077). Además no se 
observaban diferencias significativas en las medianas de niveles séricos basales de los 
dos grupos (el tratado con adalimumab y el tratado con esteroides) de pacientes con 
uveítis (68.37 and 75.04 pg/ml, respectivamente, P=0.792).  
Tras un mes de tratamiento (a t1), la mediana de niveles séricos de VEGF descendió en 
el grupo de pacientes tratados con adalimumab. De hecho, todos ellos menos el paciente 
6 presentaron un descenso en los niveles séricos de esta citoquina en ese momento del 
estudio. Como puede observarse en la Tabla 12, la mediana de niveles séricos de VEGF 
continuó descendiendo también a los 6 meses de tratamiento (a t2). Sin embargo este 
efecto no se observó en los pacientes con uveítis tratados con esteroides. 
Tabla 12: Efecto del tratamiento con adalimumab o esteroides sistémicos sobre los 
niveles de VEGF. 
 
Grupo tratado con Adalimumab Grupo tratado con esteroides 




























Los resultados son medianas expresadas en pg/ml con su rango intercuartílico. Los valores por debajo de 
1 pg/ml se consideraron inferiores al límite de detección. 
* p t0 adalimumab vs. t0 steroids = Resultó no significativo (Mann-Whitney, datos no mostrados); **p, 
muestras apareadas (Wilcoxon). 
 
4.2.3 Quimioquinas. 
En este trabajo también decidimos estudiar el papel de varias quimioquinas cuya 
relación con las uveítis ha sido escasamente estudiada como son la monoquina inducida 
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por interferon-γ (MIG), la proteína 10 inducible por interferon (IP-10), y la proteína-1 
quimioatractante de monocitos (MCP-1). 
A nivel basal (a t0), los pacientes con uveítis (fuera cual fuese su grupo de tratamiento 
posterior) presentaban una mediana de niveles séricos de MCP-1, IP-10 y MIG similar 
respecto al grupo de controles sanos, y a su vez los niveles de ambos grupos de 
pacientes con uveítis (grupo adalimumab y grupo esteroides) no presentaban diferencias 
significativas en los niveles de todas ellas, descartando así un posible sesgo de selección 
en relación a los niveles de quimioquinas.  
Tras un mes de tratamiento (a t1), la mediana de niveles séricos de MIG había 
descendido pero sin alcanzar valores estadísticamente significativos al compararla con 
la basal (152.49 pg/ml vs 69.09, p=0.05). Tras 6 meses de tratamiento (a t2), la mediana 
de niveles séricos de MIG había descendido significativamente al compararla con los 
niveles basales (152.49 vs 63.86, p= 0.01). En el resto de quimioquinas, las variaciones 
entre los distintos momentos de estudio no fueron significativas. 
Tabla 13: Efecto del tratamiento con adalimumab o esteroides sistémicos sobre los 






















t0-t1*** t0-t2***   
MCP-1 
174.2 181.5 124.54 
P=ns 0.534 P=ns 0.075 
163.61 194.46   
(147.49) (155.3) (166.31) (149.60) (183.52)   
IP-10 
155.71 178.15 141.39 
P=ns 0.388 P=ns 0.239 
98.46 125.4   
(187.47) (173.75) (178.98) (126.01) (88.21)   
MIG 
152.49 69.09 63.86 
P=ns 0.050 P=0.010 
77.28 85.65   
(118.58) (248.13) (121.99) (186.47) (59.93)   
 
Resultados expresados como medianas en pg/ml and con su respectivo rango intercuartílico.  Los valores  menores de  1 pg/ml se han 
considerado por debajo del límite de detección. 
  
*p Grupo Adalimumab t0- Grupo Esteroides t0 = No significativo para todas las quimiocinas (Mann-Whitney); 
** p Grupo Esteroidest0 – Grupo Esteroides t1 = No significativo para todas las quimiocinas (Wilcoxon) 
***p en comparativo dentro del Grupo Adalimumab entre los distintos tiempos(Wilcoxon) 
 
        
 
 
4.2.4. Correlación clínica de los efectos inmunomoduladores observados. 
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Para analizar si los cambios en los niveles de citoquinas inducidos por adalimumab 
estaban o no asociados a la actividad clínica de las uveítis, y por un motivo meramente 
estadístico para poder realizar el análisis, clasificamos clínicamente a los pacientes 
tratados con adalimumab en activos (grado 2), que era el nivel basal de actividad de 
todos los pacientes, parcialmente activos (grado 1), que comprendía a todos los 
pacientes que habían experimentado una mejoría (definida en el punto 3.3.5.) pero en 
los que persistía algún signo de actividad, y completamente inactivos (grado 0), que 
comprendía a todos aquellos pacientes con uveítis inactiva (según definición del punto 
3.3.5.). 
Pues bien, las medianas de los valores séricos de las citoquinas en los tres diferentes 
momentos de análisis del estudio (t0, t1, t2) fueron relacionadas con los distintos grados 
de actividad (2, 1, 0) antes mencionados. A pesar de una clara tendencia hacia bajos 
niveles de IL-6 e IL-12 a medida que la actividad de la enfermedad iba reduciéndose, 
sólo se alcanzaron niveles de correlación clínicamente significativos con IL-22 
(p=0.011, Kruskall-Wallis). Sin embargo, y dado que la variabilidad de niveles séricos 
interindividual podría influir en que las medianas no fuesen un valor apropiado para 
encontrar una verdadera asociación, también utilizamos el modelo general lineal de 
medidas repetidas. De nuevo, sólo encontramos correlación entre el índice de actividad 
de la uveítis y los valores de IL-22. En un análisis intra-individuos, los niveles de IL-22 
no correlacionaron con la actividad de la enfermedad en los pacientes 6 y 9. También es 
interesante que tras 6 meses de tratamiento, IL-22 no volviera a los niveles encontrados 
en los controles no enfermos en la mayor parte de los pacientes. 
Por lo que se refiere al VEGF, y a pesar de que el descenso de esta citoquina se produjo 
en casi todos los pacientes tanto en t1 como en t2, la correlación clínica entre el descenso 
de VEGF y la mejoría clínica sólo se observó en la mitad (6) de los pacientes tratados 
con adalimumab. 
4.3. Resultados inmunológicos (II): Efecto del adalimumab sobre la respuesta 
inmune adaptativa. 
4.3.1. Poblaciones de Linfocitos T.: CD4, CD8, Linfocitos T activados. 
Buscando posibles efectos sobre la respuesta inmune adaptativa se fenotiparon los 
linfocitos de sangre periférica de todos los pacientes incluidos (grupo tratado con 
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adalimumab) a t0, t1 y t2, y de los controles con uveítis (grupo tratado con esteroides) a 
t0 y t1. No encontramos diferencias basales (a t0) en la población total de linfocitos T ni 
en las poblaciones relativas de CD4 y CD8 entre el grupo tratado con adalimumab y el 
grupo tratado con esteroides. Tampoco se observaron diferencias tras un mes (a t1) de 
inicio del tratamiento. Se realizó además un análisis detallado de las posibles diferencias 
en las poblaciones de linfocitos T CD3, CD4 y CD25 (T-activados) que puede 
observarse en la tabla 14. Los pacientes del grupo de esteroides, pero no aquellos del 
grupo de adalimumab, presentaban una reducción significativa de la mediana de la 






), después de un mes de 
tratamiento (a t1) con p=0.028. Además exploramos las posibles diferencias existentes 









Ambos grupos de pacientes (tanto los tratados con adalimumab como aquellos tratados 
con esteroides) presentaban una reducción significativa de esta subpoblación 
linfocitaria. La tabla 14 muestra los niveles de diversas subpoblaciones linfocitarias, de 
ambos grupos de pacientes, en los diferentes momentos del estudio.  
4.3.2. Linfocitos T-reguladores. 
Para explorar de forma específica los posibles cambios en la población de linfocitos T-
reguladores (T-regs), restringimos el análisis a aquellos linfocitos CD4 
+
 que expresaban 
la mayor cantidad de CD25high en su superficie y que simultáneamente co-expresaban 
Foxp3, y, al tiempo, no expresaban CD127. La mediana basal de niveles de T-regs en el 
grupo de pacientes tratados con adalimumab no difería del grupo tratado con esteroides 
(p=0.57) ni del grupo de controles sanos (p=0.35). Tras un mes de tratamiento con 
adalimumab (a t1), es decir, de dos infusiones del fármaco, la mediana de los niveles de 
T-regs se había incrementado significativamente sobre los niveles basales (a t0, 
p=0.003), y permaneció elevada tras 6 meses de tratamiento (a t2, p=0.003), 
equivalentes a unas 12-13 infusiones de adalimumab. Sin embargo no se observó 
ningún efecto en los niveles de población de T-regs en los pacientes del grupo de 
esteroides (p=0.67). La tabla 14 muestra los niveles en la población de T-regs de ambos 
grupos de pacientes en los diferentes momentos del estudio. La figura 13 muestra los 
niveles de T-regs correspondientes a un paciente representativo de ambos grupos antes 
(t0) y después (t1) del tratamiento. La figura 14 muestra los porcentajes de T-regs de 






Grupo de pacientes tratados con adalimumab 
(n=12) 
Grupo de pacientes tratados con esteroides 
(n=10) 




(t0-t1) (t0-t1) (t0-t2) 










3.48   
(1.21–4.88) 
0.028 









2.7     
(1.02–4.46) 












1.01   
(0.59–5.53) 




Los valores de P se refieren a las diferencias entre la variación en los tiempos específicos: t0 = Pretratamiento; t1 = Al mes de tratamiento; 
 t2: Tras 6 meses de tratamiento. Los resultados son valores porcentuales de la mediana siempre referidos a CD4. 
 
Tabla 14. Niveles de diversas subpoblaciones linfocitarias, de ambos grupos de 




Figura 13. Imágenes de citometría de flujo. Niveles de T-regs correspondientes a un 
paciente representativo del grupo tratado con adalimumab (B), y otro del grupo tratado 
con esteroides (C), antes (t0, imágenes de la izquierda) y después (t1, imágenes de la 
derecha) del tratamiento.  
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4.3.3. Correlación clínica de los efectos inmunomoduladores observados. 
Dado que los efectos observados sobre la población de linfocitos T-regs eran 
aparentemente específicos del uso de adalimumab, estudiamos si estos efectos podían o 
no tener una correlación con la evolución clínica de los pacientes incluidos en el 
estudio. Se observó una importante variabilidad en los niveles de T-regs entre los 
controles sanos y también entre los pacientes (de ambos grupos) a t0. En un análisis 
intraindividuos a diferentes tiempos, la elevación de los niveles de T-regs 
correlacionaba con el control inflamatorio, excepto en los pacientes 1, 3 y 6 que (cuyos 
diagnósticos de base pueden verse en la tabla x de la sección 3.2.2.). En estos tres 
pacientes, y aunque los niveles de T-regs se habían elevado con una mejoría clínica 
asociada evidente a t1, se necesitó un tratamiento con adalimumab más prolongado para 
conseguir la remisión clínica. Los pacientes 4 y 9, que como se especificaba en el punto 
4.1.1., sufrieron una recaída/rebrote de su uveítis, sufrieron además un claro y 




Figura 14. Porcentajes de T-regs en los pacientes del grupo de adalimumab y del grupo 




















La aparición de fármacos biológicos ha supuesto una verdadera revolución en el manejo 
de las enfermedades inmunomediadas. En concreto, los agentes anti-TNF han supuesto 
un indudable avance en el control de estas enfermedades. En el caso de las uveítis, la 
experiencia publicada por diversos grupos, a pesar de tratarse en su mayoría de series de 
casos retrospectivas, ha sido esperanzadora y ha supuesto un cambio en la forma de 
orientar el manejo terapéutico de estos pacientes. En este estudio se ha pretendido 
evaluar el efecto de una agente anti-TNF, adalimumab, sobre un grupo de pacientes con 
uveítis inmunomediadas desde una doble perspectiva: clínica e inmunológica.  
Desde el punto de vista clínico, el tratamiento subcutáneo con 40 mg de adalimumab 
cada 14 días demuestró ser eficaz en el control de uveítis no-infecciosas inmuno-
mediadas que han sido refractarias a tratamiento convencional con esteroides y/u otros 
inmunosupresores tradicionales. Adalimumab logró el control completo de la 
inflamación (“uveítis inactiva”) en todos ellos, si bien un 25% de los pacientes sufrieron 
algún tipo de recaída en ese periodo. Además los criterios seguidos para evaluar ese 
control han sido especialmente exigentes dado que no sólo se incluían los clásicamente 
utilizados, y recientemente avalados por el grupo SUN,
 3
 criterios de inactividad de la 
inflamación en cámara anterior y cavidad vítrea, sino también la ausencia de signos 
inflamatorios en OCT y AFG.  
Resulta importante destacar algunos aspectos de la historia natural de las uveítis para 
poder contextualizar mejor estos resultados. La uveítis, como otras enfermedades 
autoinmunes, asocia una importante morbilidad que habitualmente no viene 
determinada por un solo episodio de inflamación, sino por episodios recurrentes que 
generan un daño acumulativo, si bien es cierto que algunos pacientes con uveítis 
especialmente agresivas (como por ejemplo los pacientes con uveítis asociadas a 
enfermedad de Behçet, o a AIJ, entidades presentes entre los pacientes de nuestro 
estudio) pueden desarrollar complicaciones tremendamente invalidantes desde el 
comienzo. Como se explicaba en la introducción, aproximadamente un tercio de los 
pacientes con uveítis sufrirá grave deterioro de su agudeza visual y/o ceguera legal 
debido a su enfermedad,
 43
 y las posibilidades de formar parte de ese grupo de pacientes 
con secuelas visuales invalidantes es tanto mayor cuantos más brotes y mayor tiempo 
con enfermedad activa presente el paciente en cuestión. 
71
 Los pacientes incluidos en 
este estudio eran pacientes con uveítis crónicas, refractarias a tratamiento convencional, 
con alto índice de complicaciones (como el edema macular presente en el 41% de los 
pacientes), y con grave afectación de la agudeza visual. Es decir, eran pacientes 
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tremendamente complicados y con cada vez más limitadas opciones terapéuticas y 
pronósticos menos halagüeños. Por eso estos resultados son especialmente 
esperanzadores, dado que son este tipo de pacientes los que suponen un mayor reto 
terapéutico en la mayor parte de las unidades de uveítis nacionales y extranjeras. 
Además, adalimumab demuestra ser una terapia bien tolerada y con escasos efectos 
secundarios remarcables que, de hecho, permitió ser continuada durante los 6 meses del 
periodo de seguimiento del estudio en todos los pacientes. 
El efecto de control inflamatorio de las uveítis de adalimumab es compartido con los 
corticoides como lo demuestra el hecho de que el grupo de pacientes con uveítis en los 
que se eligió la terapia sistémica con prednisona, también se controló. Sin embargo, los 
corticoides, no se recomiendan como tratamiento prolongado de los pacientes con 
uveítis clínicamente significativas por sus efectos secundarios, que ya han sido 
suficientemente especificados con anterioridad. Pero además, y como ha podido ponerse 
de relieve en los resultados anteriormente expuestos, los corticoides carecen de un 
efecto más allá del meramente antiinflamatorio. Es decir su efecto sobre el sistema 
inmune se limita al periodo en que se usan, inhibiendo la cascada inflamatoria, pero no 
debe esperarse un efecto “modulador” de la respuesta inmune que pueda hacer pensar 
en poder conseguir si no la curación, sí al menos una remisión (control inflamatorio sin 
tratamiento) prolongada en el tiempo más allá de su uso. En este sentido, los resultados 
obtenidos sugieren que adalimumab sí podría tener ese potencial. 
 
Por lo que se refiere a las modificaciones observadas en los biomarcadores de 
inflamación, encontramos una situación pre-tratamiento con perfiles de citoquinas en el 
grupo de pacientes, y no en el de controles, caracterizada por un aumento en los niveles 
basales de IL-1β, IL-6, TNFα, IL-10, IL-12, e IL-22. Conviene destacar, como ya se 
apuntó con anterioridad, que desconocemos si existía una variación en los niveles de 
VEGF dado que se carecía de niveles de referencia por ser una citoquina rara vez tenida 
en cuenta en controles analíticos. Pero además comprobamos como los pacientes 
asignados al grupo de tratamiento con adalimumab experimentaron cambios notables en 
dichos perfiles que estaban claramente relacionados además con el tiempo de 
tratamiento. 
Tras el tratamiento con adalimumab, pudimos observar cómo tanto VEGF, como las 
citoquinas proinflamatorias IL-6 e IL-12,  experimentaron disminuciones precoces. 
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Después de las dos primeras inyecciones los niveles séricos disminuyeron y 
permanecieron bajos durante todo el periodo de seguimiento. Los niveles de IL-22 
también mostraron una clara tendencia a la baja, pero esta disminución no alcanzaba 
significación estadística, lo que quizás pudiera ser atribuible al tamaño muestral. Sin 
embargo IL-22, y también la inmunoreguladora IL-10, experimentaron descensos ya 
estadísticamente significativos a los 6 meses de tratamiento. Ninguno de todos estos 
efectos observados en el grupo de pacientes tratados con adalimumab se apreció en el 
grupo de pacientes tratados con esteroides ni en el de los controles sanos, por lo que se 
consideraron específicos del tratamiento. 
 En cuanto a por qué elegimos la medida de VEGF como parte de este estudio, conviene 
resaltar que la inflamación y la angiogénesis están estrechamente relacionadas. Así se 
reconoce al TNF- como una de las citoquinas pro-inflamatorias que induce aumentos 
en la producción de VEGF en las células endoteliales coroideas, y por lo tanto 
promueve la neovascularización y el edema macular.
 308, 309
 De hecho el tratamiento con 
fármacos anti-TNF- se ha demostrado eficaz, al menos en estudios preliminares, en el 
manejo de diversas entidades como la DMAE exudativa,
 310
 el modelo murino de 
neovascularización inducida por láser 
311
 y el edema macular cistoide.
 267
 Aunque este 
efecto de reducción del VEGF descrito en este estudio es novedoso en lo referente a 
pacientes con uveítis, también ha sido descrito en pacientes que recibían tratamiento con 
infliximab, otro agente anti-TNF- para  otras entidades inmunomediadas tales como 
psoriasis, artritis reumatoide o espondilitis anquilopoyética, en los que se observaron 
reducciones en los niveles séricos de VEGF, que además correlacionaban con el control 
inflamatorio de la enfermedad de base.
312-314
 Por  todo ello elegimos VEGF como uno 
de los marcadores del efecto inmunomodulador y antiinflamatorio de adalimumab en 
nuestra serie de pacientes con uveítis refractarias a tratamiento convencional. Esta 
citoquina se redujo de forma consistente en 11/12 pacientes del grupo que recibió 
tratamiento con adalimumab, efecto que no se observó en el grupo tratado con 
esteroides. El paciente en el que VEGF no descendió presentaba una panuveítis 
secundaria a LES, reconocida como claro ejemplo de enfermedad refractaria al 
tratamiento con agentes anti-TNF-. En definitiva, este hallazgo supone extender a los 
pacientes con uveítis un efecto previamente descrito en otras enfermedades 
autoinmunes, pero en este caso de especial importancia por el crucial efecto que a 
VEGF se le ha otorgado en la patogénesis de las uveítis en general 
315
 y del edema 
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macular uveítico en particular.
 316
 No obstante, y dado que el tamaño muestral es 
reducido, serán necesarios estudios randomizados incluyendo un mayor número de 
pacientes para poder determinar si este efecto es suficientemente relevante en la clínica 
tal y como sugieren estos resultados. 
Al evaluar los efectos del tratamiento sobre los niveles de las principales citoquinas 
implicadas, de una u otra manera, en la etiopatogénesis de las uveítis, sorprende que 
TNFα, IL-1β e IL-17A, que son algunas de las consideradas como principales 
citoquinas pro-inflamatorias/patogénicas, no experimentaron descensos significativos a 
lo largo del estudio como sería esperable, a pesar de la clara eficacia clínica demostrada 
por el adalimumab. El bajo nivel basal de todas ellas podría ser una explicación para 
este fenómeno. En esta línea, cabría pensar que quizás el papel etiopatogénico de esas 
citoquinas sea ejercido fundamentalmente a nivel local, intraocular, y que los valores 
séricos de citoquinas no reflejen los valores intraoculares, compartiendo, la terapia con 
adalimumab, un mecanismo de acción sistémico con otro intraocular. De hecho, esta 
falta de correlación entre los niveles séricos de  TNFα (ausencia de descenso en dichos 
niveles) y la mejoría clínica inducida por el tratamiento con diversos agentes inhibidores 
de esa citoquina, ya ha sido previamente descrita.
317-319
 En todo caso, cabe destacar la 
ausencia de determinación de citoquinas a nivel local como una de las limitaciones de 
este estudio, y que se explica por las implicaciones éticas y médico-legales que tal 
intervención (toma de fluidos intraoculares de manera repetida durante el periodo de 
seguimiento) plantearía. 
Por lo que se refiere a los hallazgos IL-22, éstos parecen especialmente interesantes. En 
primer lugar, IL-22 era la única citoquina elevada respecto al grupo de controles en 
todos y cada uno de los pacientes antes del tratamiento. Además, la mejoría clínica de la 
uveítis se correlacionó estrecha y específicamente con el descenso en los niveles de esta 
citoquina en 10/12 pacientes tratados con adalimumab, apuntando la potencial 
relevancia que la monitorización seriada de los niveles de esta citoquina podría tener en 
los pacientes con uveítis activas a partir de este trabajo. De hecho, los pacientes en los 
que no se producía esta correlación eran una pacientes con LES, que como ya se ha 
apuntado, es una enfermedad en la que los agentes anti-TNFα tienen un papel limitado, 
y otro paciente con AIJ (paciente 9) que presentaba clara actividad sistémica de su 
enfermedad de base. Aunque la presencia de niveles elevados de IL-22 ya se había 
descrito previamente en enfermedades mediadas por TH17 como la psoriasis 
320
 y la 
artritis reumatoide, 
321
 este es el primer trabajo que describe niveles séricos elevados de 
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IL-22 en pacientes con uveítis. De hecho el posible papel patogénico de IL-22 en las 
uveítis no ha sido estudiado en profundidad. Recientemente se ha publicado que IL-22 
puede tener un papel protector en el modelo de EAU.
 322
 En uveítis humanas, Li et al. 
describieron un perfil de expresión aumentado de los genes que codifican IL-22 en una 
muestra heterogénea (similar a la de nuestro estudio) de uveítis inmuno-mediadas.
 323
 
También demostraban que IL-22 podría inducir apoptosis de las células del EPR in 
vitro. Dado que las células del EPR son componentes principales de la barrera 
hematorretiniana, estos autores proponen que el daño inducido sobre el EPR por IL-22 
podría contribuir de forma decisiva sobre la patogenia de las uveítis que afectan al 
segmento posterior al abrir dicha barrera para la entrada de linfocitos autorreactivos Th1 
y Th17 en el ojo. Sin embargo, en nuestro trabajo no encontramos correlación entre los 
niveles de IL-22 y los de otras citoquinas también implicadas en la rotura de la barrera 
hematorretiniana (TNFα, IL-1β, VEGF), ni tampoco con los niveles de SAA, 
biomarcador de inflamación cuyos niveles se suelen correlacionar directamente con los 
de IL-22.
 324
 En definitiva, no podemos esclarecer, en base a los datos de los que 
disponemos, qué relevancia puede tener la elevación de IL-22 en los pacientes con 
uveítis. Estudios futuros a partir de los resultados de esta tesis podrían profundizar en el 
significado y las implicaciones de este biomarcador. 
Estos resultados invitan a pensar además en el potencial de IL-22 como biomarcador de 
actividad de la enfermedad. En esta línea, un trabajo reciente relaciona los niveles 
séricos de esta citoquina con la actividad de la enfermedad en pacientes con enfermedad 
de Behçet. 
325
 Los autores observan niveles aumentados de esta citoquina, y de 
linfocitos T CD4+ productores de IL-22 (que podrían ser una línea de diferenciación 
distinta de los Th1, Th2 o Th17) en pacientes que presentan índices de actividad 
superiores, y concretamente en aquellos que presentaban uveítis activas. Más reciente 
aún, otro trabajo no sólo corrobora el papel fundamental de la IL-22 en el contexto de 
uveítis asociada a Behçet, sino que además apunta, en la línea de los resultados que 
obtenemos en nuestro trabajo, que el tratamiento con fármacos anti-TNF, en este caso 
infliximab, inhibe la producción de esta citoquina. 
326
 Nuestro estudio es el único que, 
por el momento, extrapola estos resultados a pacientes con uveítis no-infecciosas fuera 
del contexto de la enfermedad de Behçet, y sugiere la posibilidad de que los niveles 
séricos de esta citoquina pudieran servir para monitorizar cuándo los pacientes con 
uveítis que reciben tratamiento con agentes anti-TNF podrían discontinuar el 
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tratamiento. O a la inversa, cuándo intensificar el tratamiento con anti-TNF de estos 
pacientes.  
 
En la respuesta inmune celular, no se observaron cambios significativos sobre la 
población de linfocitos T totales ni sobre ninguna de sus dos principales 
subpoblaciones, CD4+ y CD8+, producidos por ninguno de los dos tratamientos a 
estudio. Al analizar los posibles efectos sobre los linfocitos T activados (CD25+), se 
observó como el grupo de pacientes tratados con esteroides, y no así el de aquellos 
tratados con adalimumab, experimentaron un descenso significativo. Sin embargo, tanto 







), que además de incluir los T-regs, incluye, sobre todo, linfocitos T de 
memoria y activados. 
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  no sean verdaderos T-regs, y que puedan co-expresar transitoriamente 
FoxP3
+
 tras la activación, complicando así la distinción entre los linfocitos T CD4 
activados y las T-regs.
 328
 Esto podría explicar varios trabajos con resultados 
aparentemente contradictorios en lo referido a la cuantificación de T-regs.
 329
 Para evitar 
posibles confusiones al definir la población de T-regs sobre la que centramos el estudio, 
y en línea con lo sugerido por la literatura científica reciente, consideramos como T-regs 
sólo aquellos linfocitos T CD4+ que expresaban CD25 en niveles altos (CD25 
+High
) y 
que además no expresaban CD127 (CD 127
-
), por ser este último un marcador de 
linfocitos activados. Resulta esencial destacar que cuando en nuestro trabajo 
restringimos el análisis a la población CD25
+High
 que co-expresaba FoxP3
+
 y no 
expresaba CD127, características que se han reportado como marcadores más 
específicos de T-regs,
 330
 surgían diferencias mucho más ostensibles en los efectos 
producidos por ambos tratamientos. 
Cabe destacar, antes de otras aseveraciones, que los niveles medios de T-regs no 
diferían entre el grupo de pacientes antes de tratamiento (n=22) y los controles. Esto 
quiere decir que, según nuestros resultados, el número de Tregs no parece jugar un 
papel relevante en el inicio de la enfermedad. No obstante, hay que ser cauto en la 
interpretación de estos resultados dado que se observaron importantes diferencias 
interindividuales, tanto en pacientes con uveítis como pacientes controles. También es 
muy importante el hecho de que en nuestro trabajo se analizó un posible sesgo de 
selección al comprobar que los niveles de T-regs no diferían dentro de los dos grupos de 
pacientes que se asiganaron a uno (adalimumab) u otro tratamiento (esteroides). 
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Finalmente, adalimumab demostró un significativo aumento de T-regs en el 100% de 
los pacientes tratados con dicho agente (12/12), que no se observó en los pacientes 
tratados con esteroides. Este efecto de aumento de T-regs naturales o periféricas-
inducidas, y en base a todo lo anteriormente expuesto más el hecho de la gran 
heterogeneidad de los pacientes incluidos en el grupo tratado con adalimumab, se 
consideró específico del tratamiento con dicho agente.  
Por otro lado, y en contra de otros trabajos documentando incrementos en los niveles de 
T-regs inducidos por otros agentes inhibidores del TNF-α como el infliximab,
 331
 el 
efecto de aumento de las T-regs en nuestro estudio no se correlacionó con una reducción 
en los reactantes de fase aguda e inactividad de la enfermedad de base, por lo que este 
efecto, consideramos, no es sólo específico sino también independiente de la 
enfermedad de base asociada (en aquellos casos en los que lo estaba) a la uveítis. 
Sobre las posibles repercusiones o importancia clínica de este hallazgo, la primera 
pregunta que nos hacemos es si el nivel de T-regs pudiese ser relevante para el control 
de la enfermedad. En el modelo de EAU, se piensa que los T-regs de formación tímica 
natural controlan el umbral de susceptibilidad a partir del cual la uveítis tiene lugar, 
mientras que los T-regs inducidos en la periferia son probablemente responsables del 
control de la inflamación una vez que esta ya se ha producido.
 332
 Resulta interesante 
destacar que, en un trabajo reciente, Sugita et al. señalan que los pacientes con uveítis 
activas asociadas a Behçet, y no aquellos con uveítis activas secundarias a síndrome de 
Vogt-Koyanagi-Harada o a toxoplasmosis, presentan unos valores y funcionalidad de T-
regs descendidos, que se incrementan notablemente tras el tratamiento con otro agente 
anti-TNF-α como es infliximab.
273 
En ese trabajo, el incremento de T-regs se asociaba 
con una remisión y ausencia de nuevos brotes de uveítis. Los resultados que obtuvimos 
en nuestro trabajo, en lo referente a pacientes con uveítis asociada a Behçet, van en 
consonancia con el publicado previamente por Sugita et al.
 273
 En nuestro estudio, con 
una serie de pacientes mucho más heterogénea, se observaba una asociación entre los 
incrementos en T-regs y la mejoría clínica a 6 meses en todos y cada uno de los 
pacientes del grupo tratado con adalimumab, lo que podría reforzar la idea de que los 
niveles de T-regs podrían hipotéticamente servir para controlar posibles recaídas 
ulteriores. De hecho, los pacientes que sufrieron una recaída de la enfermedad 
presentaban descensos en los niveles de T-regs coincidentes con dicha recaída. Sin 
embargo, la ausencia de correlación clínica al mes de tratamiento en algunos pacientes 
(pacientes 1,3 y 6) refleja que otros mecanismos reguladores, adicionales a las T-regs, 
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contribuyen al control de los brotes de uveítis, como por otra parte evidencian los 
pacientes tratados con esteroides, en los que se produce control de la inflamación sin ese 
incremento adicional en los niveles de T-regs. 
 
Por lo que se refiere a las limitaciones de este estudio, las dos más evidentes son el 
limitado número de pacientes incluidos y su gran heterogeneidad. En este sentido, y por 
carecer de indicación terapeútica aprobada por la agencia responsable, cabe destacar que 
el uso de agentes anti-TNFα para el tratamiento de las uveítis está considerado como 
tratamiento compasivo en nuestro país, y por tanto su uso se restringe a aquellos casos 
en los que fallan los agentes inmunosupresores/inmunomoduladores tradicionales, lo 
que justifica las dificulatades para incluir un mayor número de pacientes y/o la 
posibilidad de que los pacientes incluidos fuesen más homogeneos. Además, estas 
restricciones podrían dar lugar a un sesgo en la asignación de pacientes a uno u otro 
grupo de tratamiento dado que en el grupo de adalimumab se incluyen pacientes con 
mala evolución, alta tasa de complicaciones, deterioro de la agudeza visual etc. Por otro 
lado, los efectos observados a los seis meses de tratamiento no pueden ser considerados 
específicos del adalimumab ya que en el grupo control, de pacientes con uveítis tratadas 
con esteroides, se carece de muestras de ese momento debido al conflicto ético que 
supondría mantener el tratamiento con esteroides a pesar de haberse controlado el 
cuadro inflamatorio. 
Con respecto a la heterogeneidad de los pacientes incluidos, parece evidente que este 
sea un factor que pueda determinar significativamente los resultados del estudio. Sirva 
como ejemplo el hecho de que en la paciente 6, con panuveítis bilateral secundaria a 
LES, no se observó correlación clínica entre el tratamiento con adalimumab y las 
variaciones en los niveles de IL22 ni de VEGF. El LES, una entidad 
etiopatogénicamente muy diferente a la enfermedad de Behçet y/o a las 
espondiloartritis, causa un cuadro inflamatorio intraocular muchas veces indistinguible 
del causado por estas dos entidades. Ese distinto origen puede ser crucial a la hora de 
entender por qué pacientes con manifestaciones similares responden de forma muy 
diferente a un mismo tratamiento. En esta línea, poder corroborar los datos obtenidos en 
una muestra de pacientes más homogénea conferiría sin duda mayor solidez a los 
resultados obtenidos. Un seguimiento a más largo plazo de los pacientes incluídos 
hubiese sido, indudablemente, importante para una óptima descripción de los efectos del 
tratamiento con adalimumab sobre la historia natural de la enfermedad.  
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Finalmente, ya se ha comentado en esta discusión la ausencia de datos inmunológicos a 
nivel local (en fluidos oculares) que corroborasen los hallazgos obtenidos en sangre de 
los pacientes incluidos. 
 
Estos resultados dejan también numerosos interrogantes relacionados con el uso de estas 
terapias. En primer lugar, y dados los prometedores resultados con los agentes anti-
TNF-, se plantea la cuestión de cuándo empezar con el tratamiento con el biológico, es 
decir, ¿es necesario probar primero la terapia tradicional y esperar que falle? ¿Cuántos 
tratamentos de los denominados tradicionales debemos probar antes de comenzar el 
tratamiento con agentes anti-TNF? ¿Podrían darse casos que requieran utilizar estos 
agentes sin pasar por la terapia tradicional? En principio, parece que no exista una 
repuesta a estos interrogantes que sea generalizable a todos los pacientes, ya que la 
actitud terapeútica dependerá de diversas variables que no serán comunes a todos ellos. 
Por regla general, en los pacientes incluídos en este estudio, hemos probado al menos 
un inmunosupresor tradicional no esteroideo, siempre en el contexto de un paciente con 
uveítis clínicamente significativas y que demuestren refractariedad, intolerancia y/o 
dependencia de los esteroides sistémicos. Por supuesto el tipo de inmunosupresor 
dependerá del tipo de uveítis y del paciente en cuestión. Así, la Ciclosporina-A sería en 
principio un buen fármaco, asociado a corticoides, para tratar una panuveítis asociada a 
un sídrome de Vogt-Koyanagi-Harada, sin embargo preferiríamos utilizar otro en caso 
de que el paciente tenga una hipertensión arterial conocida o una nefropatía, dado que la 
ciclosporina puede agravar ambas patologías. Sin embargo, esta forma general de actuar 
no la seguiríamos en caso de que el paciente presentase una uveítis grave y de mal 
pronóstico (así, por ejemplo, una uveítis posterior con vasculitis asociadas a una 
enfermedad de Behçet, o determinados casos, graves, de uveítis asociada a artritis 
idiopática juvenil con serias complicaciones oculares a la presentación, que en principio 
tienen mal pronóstico con la terapia tradicional) donde podría ser necesario pautar un 
agente anti-TNF sin haber utilizado antes otros agentes inmunosupresores. Por lo 
tanto, y por regla general, parece recomendable el uso de al menos un inmunosupresor 
tradicional no esteroideo, por supuesto a una dosis correcta y durante un tiempo mínimo 
suficiente, antes de plantear la terapia anti-TNF salvo en casos graves seleccionados, 
en los que podría estar indicado evitar esa primera etapa con inmunosupresores 
tradicionales. 
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Sobre aquellos pacientes en los que, tras demostrar una prolongada y satisfactoria 
respuesta a la terapia con agentes anti-TNF para su uveítis, se pudiese plantear la 
retirada del fármaco, ¿cuál debiera ser la pauta de actuación? Realmente son escasos los 
datos de los que disponemos sobre los pacientes tratados con éxito en los que se retira la 
medicación. En nuestra experiencia y en base a los pacientes incluídos en el estudio, la 
actitud suele ser la ampliación de periodos entre inyección/infusión (incrementando una 
semana cada 6 meses) hasta llegar a una inyección mensual. Si el paciente continuase en 
remisión, se plantearía el cese completo de tratamiento. En este sentido parecen 
esperanzadores los resultados obtenidos en este trabajo, dirigidos a conocer los 
mecanismos de acción de esta terapia. Éstos nos revelan que la terapia anti-TNF 
proporciona una serie de cambios en la respuesta inmune del paciente que refuerzan la 
la posibilidad de que le confieran una “resistencia” prolongada, más allá del tratamiento, 
frente a la enfermedad. El incremento en la población de células T-reguladoras así como 
el descenso de factores “clave” en la génesis y perpetuación de la inflamación 
intraocular como el VEGF, unidos al cambio en el perfil serológico de citoquinas y 
quimioquinas del paciente, pueden dar lugar a una serie de modificaciones en la 
respuesta inmune del mismo que permitan una cierta tolerancia frente a algunos de los 
antígenos intraoculares que antes provocaban una cascada inflamatoria autorreactiva. 
Los resultados de nuestro trabajo permiten sostener que el conocido efecto 
antiinflamatorio de la terapia anti-TNF frente a las uveítis, va acompañado además de 
un importante efecto inmunomodulador a muy diversos niveles, todavía no enteramente 
conocido ni gobalmente interpretable, que nos explica los excelentes resultados de estos 
tratamientos en entidades en las que a priori podría pensarse que dicha terapia no iba a 
producir efectos positivos. De hecho, ha sido la generalizada eficacia de estas terapias la 
que ha afianzado el papel crucial que juega el TNF en el desarrollo y sostenimiento de 
los distintos tipos de uveítis. Así hoy es frecuente encontrar estudios, que reportan la 
experiencia clínica con estas terapias, que incluyen pacientes con uveítis idiopáticas o 
asociadas a entidades que no tienen indicación para tratamiento con este tipo de agentes, 
que hacen pensar que la indicación específica para el tratamiento de las uveítis con 
agentes anti-TNF está probablemente próxima.   
En cuanto a los efectos secundarios a largo plazo asociados al tratamiento con agentes 
anti-TNF, conviene destacar que se dispone de escasos datos sobre inducción de 
neoplasias y/o aparición de otros efectos adversos clínicamente relevantes a largo plazo 
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en estos pacientes como ya se explicó en la sección C.2.3. En esta línea, parece 
oportuno incidir en que el algoritmo terapéutico propuesto por nosotros en los pacientes 
afectos de uveítis inmuno-mediadas esté basado en criterios de buena práctica. La 
eficacia de estos tratamientos no debe ocultar el escaso conocimiento que de ellos 
tenemos sobre los posibles efectos nocivos que puedan inducir en los pacientes que los 
reciben a largo plazo, y, en base a esto, deben ser prescritos cuando la situación clínica 
del paciente lo merezca, haciendo hincapié en un necesario balance riesgo/beneficio 
previo a esa decisión, que exigirá de un profundo conocimiento sobre el fármaco en 
cuestión, así como sobre la literatura científica al respecto. A esa reflexión ordenada y 
rigurosa, le debe acompañar una detenida información al paciente candidato a recibir el 
tratamiento para que sea conocedor de todos estos aspectos, cuyo fin no deberá ser la 
descarga de responsabilidades, sino su participación decisiva en este balance que 
determinará una toma de decisión consensuada.       
Resulta tambén relevante la necesidad de discutir sobre el coste de estos fármacos 
especialmente en un contexto de graves condicionantes económicos como el actual en el 
que está en duda la sostenibilidad del sistema sanitario público en nuestro país, o al 
menos la continuación del mismo en las condiciones que hoy en día presenta. Es 
evidente que la terapia con agentes anti-TNF ha supuesto también un cambio en lo que 
se refiere a coste por paciente tratado en el contexto de las uveítis. Sin embargo, este 
asunto no debiera analizarse superficialmente, sino que exije un análisis coste-
efectividad para poder determinar el verdadero valor de esta intervención pudiendo 
compararla con las terapias tradicionales. En este análisis coste-efectividad, el coste de 
las intervenciones a comparar ocuparía el numerador de cada uno de los quebrados 
representando cada una de las intervenciones comparadas, mientras que el denominador 
sería ocupado por una medida de efectividad (que podrían ser los días libres de 
enfermedad, los días sin ingreso hospitalario etc). En este sentido sería vital que todas 
las intervenciones compartiesen un mismo tipo de denominador para poder ser 
comparables. Actualmente nos encontramos inmersos en la elaboración de un análisis 
de este tipo sobre el uso de agentes anti-TNF en la uveítis. 
El tratamiento con agentes anti-TNF no está pues exento, pese a sus excelentes 
resultados, de dilemas y cuestiones aún por resolver. Serán pues los años venideros los 
que despejen muchas de estas incógnitas en lo referente al manejo de las uveítis con 
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estas terapias. En esta línea, quiero reservar en esta discusión un espacio para el futuro 
en el manejo de las uveítis con este y otros tipos de tratamientos. Así, ya se han 
apuntado en esta discusión algunas de las líneas futuras que parece que tendrán una 
considerable importancia en lo referente al uso de agentes anti-TNF para el manejo de 
las uveítis, como son: 
1) La determinación de niveles de anticuerpos producidos por el paciente frente al 
agente en cuestión, que puedan esclarecer las causas de resistencias acaecidas 
frente a fármacos que, durante un periodo de tiempo significativo, habían 
controlado la enfermedad. Aquí incluso se abriría la puerta a una posible 
anticipación por parte del médico a dichas resistencias mediante un control 
periódico de anticuerpos, pudiendo basar en estos niveles decisiones clínicas 
ulteriores respecto a incremento de dosis, asociación de otros fármacos etc. 
2) La determinación de niveles de linfocitos T-reguladores y de otras moléculas 
implicadas decisivamente en el balance entre control/descompensación de las 
uveítis como podrían ser el VEGF u otras citocinas. Estas determinaciones 
podrían sustentar o contradecir, unidas a la determinación de anticuerpos, 
determinadas decisiones referentes al manejo terapéutico de los pacientes. 
Sin embargo, todavía no se han comentado otras posibles vias en la evolución de estos 
tratamientos, que a pesar de haberse apuntado en algunos trabajos ya existentes, todavía 
no se han explorado con consistencia. Así, por ejemplo, está la cuestión de la via de 
administración de estos fármacos. Ya se ha señalado, en la sección B de la introducción, 
cómo otros fármacos biológicos (especialmente los agentes anti-VEGF) han 
revolucionado el manejo de los pacientes oftalmológicos con diferentes tipos de 
patologías. Las propiedades de dichos fármacos ya se habían apuntado (de un modo 
observacional) al administrarlos de forma sistémica, sin embargo fue su administración 
intravítrea la que demostró unos beneficios espectaculares, que los catapultó al lugar de 
privilegio, en el algoritmo terapéutico, que ahora ocupan. En la sección C.2.3. se han 
comentado los resultados preliminares, en unos pocos estudios, del uso de agentes anti-
TNF para el tratamiento de las uveítis. Pese a que los resultados son cuando menos 
controvertidos, pensamos que esta via podría ser idónea y que merecerá la pena ser 
evaluarla a fondo en el futuro, por cuanto a eficacia (al ser administrados en el lugar en 
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el que se está produciendo el fenómeno inflamatorio) y a preservación de efectos 
secundarios sistémicos (al ser administrados localmente) se refiere. 
Otra posible via de mejora en la utilización de estos fármacos, y que ya se ha apuntado 
en trabajos referentes a otras patologías, es la de la identificación de determinados 
polimorfismos en el genoma de los pacientes que los reciben y que puedan servir para 
identificar pacientes, a priori, especialmente resistentes o sensibles a estos tratamientos 
en general, o a alguno de estos fármacos en particular, implementando así notablemente 
los resultados de nuestras acciones terapeúticas. El estudio genético de las uveítis es 
todavía muy limitado, con lo que las posibilidades que éste puede brindar a a hora del 
manejo de estas patologías (no sólo con agentes anti-TNF), es cuando menos 
esperanzador, si se tienen en cuenta los avances experimentados en otros campos de la 
medicina, y en concreto de la oftalmología, más estudiados.
333, 334
 Además, nos puede 
permitir importantes avances en el conocimiento de la etiopatogenia de estos procesos 












































Primera: Adalimumab, un agente anti-TNF, administrado subcutáneamente a dosis de 
40mg/2 semanas durante 6 meses consigue modificar, a corto y medio plazo, el curso 
clínico de las uveítis inmunomediadas en un 100% de la población de este estudio. El 
control absoluto de la inflamación persistió durante todo el periodo del estudio en el 
75% de los pacientes. Ningún paciente tratado con adalimumab experimentó efectos 
secundarios relevantes que determinasen la necesidad de abandonar el tratamiento 
durante el periodo de estudio.  
Segunda: Con la metodología empleada en este estudio se ha determinado que, en los 
pacientes con uveítis, adalimumab ejerce una acción doble antiinflamatoria e 
inmunomoduladora a través de varias vias que difieren de aquellas que caracterizan a 
los inmunosupresores convencionales como los esteroides y que afectan tanto a la 
respuesta inmune celular como a la humoral. Dichas vias son independientes de la 
enfermedad de base y de su actividad o quiescencia. 
Tercera: En el grupo de uveítis incluídas en este estudio se objetivaron niveles basales 
elevados de mediadores de inflamación, tales como: IL-1β, IL-6, IL-10, TNFα, IL-12 e 
IL-22 que fueron estadísticamente significativos respecto al grupo de controles sanos. 
Cuarta: Adalimumab produce un descenso significativo de IL-22, IL-6, IL-12 y VEGF 
que no se observó en el grupo de pacientes tratados con esteroides. La respuesta clínica 
favorable al tratamiento con adalimumab se correlaciona con el descenso de IL-22 y, en 
un 50% de los pacientes, con el de VEGF.  
Quinta: Adalimumab induce un aumento de los linfocitos T reguladores que se 
correlaciona con la mejoría clínica del paciente, y que persiste en el tiempo. El 
empeoramiento clínico ulterior de algunos pacientes se asocia con un nuevo descenso en 
los niveles de estos linfocitos. 
Sexta: El efecto inmunomodulador de adalimumab, plasmado en los datos obtenidos en 
este estudio, le otorga una superioridad respecto al tratamiento convencional con 
esteroides. Adalimumab presenta además mayor posibilidad de remisión de la 
enfermedad una vez retirado el tratamiento. El incremento del número de pacientes 
subsidiarios de ser tratados con adalimumab, podrá confirmar en el futuro la ventaja de 
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